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(57) Abstract: The invention concerns l-sub-_ 
stituted piperazinylacylpiperidine derivatives of 
genera] formula (I), wherein: n is 1 or 2; p is 1 or 
2; Ri represents a halogen atom, a trifluoromethyl 
radical, Q-C 4 alkyl, a Q-G* alkoxy, a trifluo- 
romethoxy radical; R 2 represents a hydrogen atom 
or a halogen atom; R 3 represents a hydrogen atom, 
an -OR 5 group, a -CH 2 OR 5 group, a -NI^R? group; 
a -NRgCOR* group; a -NRsCONR^Rn group; a 
-CH 2 NR 12 R 13 group; a -CHzNRgCONRuRis group; 
a Q-C4 alkoxycarbonyl; a -CONRi 6 R 17 group; or 
R 3 forms a double bond between the carbon atom 
whereto it is bound and the neighbouring carbon 
atom of the piperidine cycle; R4 represents an aromatic group selected among (II), said aromatic groups being unsubstituted, 
monosubstituted or disubstituted by a substituent selected independently among a halogen atom, a Q-C4 alkyl, a Q-G* alkoxy, a 
trifluoromethyl radical. The invention also concerns a method for preparing said compounds and their therapeutic use. 

(57) Abrege : Uinvention concerne des derives de 1 -piperazinylacylpiperidine substitues, de formule generate (I), dans laquelle: 
n est 1 ou 2; p est 1 ou 2; K x repnSsente un atome d'halogene; un radical rrifluoromSthyle; un (C^C^alkyle; un (Cx-C 4 )alcoxy; un 
radical trifluorom^thoxy; R 2 repr^sente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene; R 3 represente un atome d'hydrogene; un 
groupe -OR 5 ; un groupe -CH 2 OR 5 ; un groupe -NR6R 7 ; un groupe -NRsCOR 9 ; un groupe -NRsCONRioRn; un groupe -CH 2 NR 12 Ri 3 ; 
un groupe -C^NRgCONR^xs; un (Q-COalcoxycarbonyle; un groupe -CONR 16 Ri 7 ; ou bien R 3 constitue une double liaison entre 
T atome de carbone auquel il est M6 et 1' atome de carbone voisin du cycle piperidine; R4 represente un groupe aromatique choisi 
parmi (II); lesdits groupes aromatiques 6tant non subtitues, mono- ou disubstitues par un substituant choisi ind^pendamment parmi 
un atome d'halogene; un (C x -C 4 )alkyle; un (C!-C 4 )alcoxy; un radical trifluoromethyle. Proc6d6 de preparation et application en 
therapeutique. 
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eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FT, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche Internationale 



— avant V expiration du delaiprevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont re- 
cues 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 
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DERIVES DE 1-PIPERAZINYLACYLPIPERIDINE SUBSTTTUES, LEUR 
PREPARATION ET UEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

La presente invention a pour objet des derives de 1-piperazinylacylpiperidine 
5 substitutes, leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes selon la presente invention presentent une affinite pour le recepteur 
P^^ntr ^ neuro trophines. 

Les neurotrophines appartiennent a une famille de proteines possedant une 
structure et des fonctions proches et incluant le facteur de croissance nerveuse (NGF, 
10 de l'anglais Nerve Growth Factor), le BDNF, (de l'anglais Brain Derived Neurotrophic 

Factor), la neurotrophine-3 (NT-3, de l'anglais Neurotrophin-3), la neurotrophine-4/5 
(NT-4/5, de l'anglais Neurotrophin-4/5) et la neurotrophine 6 (NT-6, de l'anglais 
Neurotrophin-6). Les effets biologiques de ces proteines (survie et differentiation) 
s'exercent par interaction avec des recepteurs membranaires & activite tyrosine kinase 
15 (trk-A, trk-B et trk-C) (H. THOENEN, Science, 1995, 270, 593-598 ; G.R. LEWIN et 

Y.A. BARDE, Annu. Rev. Neurosci., 1996, 19, 289-317 ; M.V. CHAO, J. Neurobiol., 
1994, 25, 1373-1385 ; M. BOTHWELL, Annu. Rev. Neurosci., 1995, 18, 223-253 ; 
G. DECHANT et Y.A. BARDE, Curr. Opin. Neurobiol., 1997, 2, 413-418). Toutefois 
de nombreux travaux montrent le role preponderant du recepteur p75 NTR dans l'activite 
20 des neurotrophines. 

Le recepteur p75 NTR , recepteur de toutes les neurotrophines, est une glycoprotein 
transmembranaire de la famille du recepteur du facteur de necrose tumorale (TNF, de 
l'anglais Tumor Necrosis Factor) (W.J. FRIEDMAN et L.A. GREENE, Exp. Cell. 
Res., 1999, 253, 131-142 ; J. MELDOSIS et al., Trends Pharmacol. Sci., 2000, 21, 
25 242-243). Plusieurs fonctions biologiques sont attribues au recepteur p75 NTR : d'une 

part, la modulation de Taffinite des neurotrophines pour les recepteurs trk ; d'autre 
part, en Tabsence de trk, une induction d'un signal de mort cellulaire par apoptose qui 
s'effectue par homodimerisation du recepteur et activation de la voie des ceramides. 
Uapoptose ou mort cellulaire programmee est un mecanisme physiologique 
30 ^elimination des cellules dans de nombreux tissus. En particulier, l'apoptose joue un 

r61e preponderant dans Tembryogenese, la morphogenese et le renouvellement 
cellulaire. L'apoptose est un phenomene genetiquement controle qui n'intervient qu f a 
un stade avance et irreversible de lesion cellulaire. 

De nombreux travaux montrent que l'apoptose intervient dans plusieurs 
35 pathologies du systeme nerveux central comme la sclerose laterale amyotrophique, la 

sclerose en plaques, les maladies d'Alzheimer, de Parkinson et d' Huntington et les 
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maladies a prion. De plus, la mort neuronale par apoptose intervient egalement tres 
precocement apres une isch6mie c6r€brale et cardiaque. La mort cellulaire est 
egalement un phenomene preponderant dans l'athSrosclerose, en effet on evalue a 80% 
les zones de necrose dans les lesions primaires d'atherosclerose chez ltiomme (M.L. 
5 BOCHATON-PIALAT et al., Am. J. Pathol., 1995, 146, 1-6 ; H. PERLMAN, 

Circulation, 1997, 95, 981-987). L'apoptose est 6galement impliquee dans les 
mecanismes conduisant a la mort cellulaire consecutive k une ischemie-ieperfusion 
cardiaque (H. YAOITA et al., Cardiovasc. Res., 2000, 45, 630-641). 

Plusieurs travaux montrent que le signal pro-apoptotique p75 NTO dependant est 

10 observe dans differents types cellulaires dont les cellules neuronales, les 

oligodendrocytes, les cellules de Schwann et aussi les cellules hepatiques, cardiaques 
et musculaires lisses (J.M. FRADE et al., Nature, 1996, 383, 166-168 ; P. 
LASACCIA-BONNEFIL et al., Nature, 1996, 383, 716-719 ; M. SOILU- 
HANNINEN et al., J. Neurosci., 1999, 19, 4828-4838 ; N. TRIM et al., Am. J. Pathol., 

15 2000, 156, 1235-1243 ; S.Y. WANG et al., Am. J. PathoL, 2000, 157, 1247-1258). De 

plus, plusieurs experiences realisees in vivo montrent une augmentation de 
l'expression de p75 NTR apres ischemie dans des regions du cerveau et du coeur dans 
lesquelles une apoptose massive est enregistree. Ces resultats suggerent done que 
p75 NTR peut jouer un r61e preponderant dans les mecanismes conduisant a la mort 

20 neuronale par apoptose post ischemie (P.P. ROUX et al., J. Neurosci., 1999, 19, 6887- 

6896 ; J.A. PARK et al., J. Neurosci., 2000, 20, 9096-9103). 

Le r^cepteur p75 NTR est decrit comme cible cellulaire du peptide Prion (V. 
DELLA-BIANCA et al., J. BioL Chem., 2001, in Press) et du peptide fi-Amyloide (S. 
RABIZADEH et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 10703-10706) et serait 

25 ainsi implique dans les phenomenes d'apoptose induits par ces composes. Ces resultats 

supportent Thypothfese selon laquelle p75 NTR jouerait un role important dans la mort 
neuronale induite par la proteine prion infectieuse (encephalopathy spongiforme 
transmissible) ou par la proteine beta Amyloide (maladie d T Alzheimer). 

Des etudes recentes suggerent que le r&epteur p75 NTR jouerait dgalement un role 

30 important dans la regeneration axonale via sa fonction de co-rdcepteur du recepteur 

Nogo (WONG et al., Nature Neurosci., 2002, 5, 1302-1308 ; Kerracher and Winton, 
Neuron, 2002, 36> 345-348). En effet, plusieurs proteines associees a la myeline 
(myelin-associated glycoprotein, MAG, Nogo-A et oligodendrocyte myelin 
glycoprotein OMgp) inhibent la reg6neration nerveuse au niveau central lors d'un 

35 traumatisme medullaire ou cranien. Ces prot6ines sont localises dans la membrane 

des oligodendrocytes directement adjacents a Taxone et inhibent la croissance 
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neuritique en se liant avec une forte affinite au recepteur Nogo localise sur la 
membrane axonale. Le recepteur p75 NTR est associe au recepteur Nogo et implique 
dans la signalisation des effets inhibiteurs de ces proteines de la myeline vis-a-vis de 
la croissance axonale. De ce fait, le recepteur p75 NTR joue un role majeur dans la 
5 regulation de la plasticite neuronale et dans les interactions neurones-glie et represente 

ainsi une cible therapeutique de choix pour promouvoir la regeneration nerveuse. 

Au niveau peripherique, des travaux recents montrent une augmentation de 
Texpression de $75**™ et des neurotrophines et une apoptose massive dans des lesions 
d'atherosclerose. De plus, un effet pro-angiogene et vasodilateur du NGF est 

10 egalement enregistre. Enfin, une nouvelle forme de p75 NTR tronquee dans la partie 

extracellulaire a ete mise en evidence ainsi que son role majeur dans la vasculogenese 
etablie (D. VON SHACK et al., Nature Neuroscience, 2001, 4, 977-978). L'ensemble 
de ces donnees recentes suggerent que p75 NTR sous forme entiere ou tronquee pourrait 
egalement jouer un rdle preponderant dans les pathologies vasculaires. 

15 Un certain nombre de composes sont connus pour interagir avec le systeme 

trkA/NGF^S*™ ou pour posseder une activite de type NGF. Ainsi la demande de 
brevet WO 00/59893 decrit des derives de pyrimidines substituees qui d6montrent une 
activite de type NGF et/ou qui augmentent Tactivite du NGF sur les cellules PC12. 
Les demandes de brevet WO 00/69828 et WO 00/69829 decrivent des composes 

20 polycycliques qui inhibent la liaison du NGF au recepteur p75 NTR dans des cellules 

qui n'expriment pas le recepteur trkA. La demande WO 94/11373 d6crit des derives de 
pyridazinoquinazolone qui se lient au recepteur p75 NTR des neurotrophines. La 
demande WO 94/22866 decrit des derives de pyrazoloquinazolone qui se lient au NGF 
de maniere specifique afin d'eviter sa fixation au r6cepteur p75 NTR mais lui permettant 

25 d'interagir avec le recepteur trk. La demande WO 01/49684 decrit des derives de 

tetrahydropyridines substitues qui possedent une activite vis-&-vis de la modulation du 
TNF-alpha. 

On a maintenant trouve de nouveaux d6riv6s de 1-piperazinylacylpiperidine qui 
presentent une affinite pour le recepteur p75 NTR . 
30 La presente invention a pour objet des composes repondant a la formule (I) : 

/ CH 2 -CH 2X 
N-C-CC^-N /N-R 4 (D 

35 ^ Wp"^ 

dans laquelle : 
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- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Ri represente un atome d'halogene ; un radical trifluoromethyle ; un (C1-C4) 
alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thoxy ; 

5 - R2 represente un atome d'hydrog&ne ou un atome d'halogene ; 

- R3 represente un atome dliydrogene ; un groupe -OR5 ; un groupe -CH2 OR 5 I un 
groupe -NR6R7 ; un groupe -NR8COR9 ; un groupe -NRgCONRioRj 1 ; un 
groupe -CH2NR12R13 ; un groupe -CH 2 NR 8 CONRi4Ri5 ; un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR16R17 ; 

10 - ou bien R3 constitue une double liaison entre l'atome de carbone auquel il est lie et 

l'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 




- lesdits groupes aromatiques 6tant non substitues, mono- ou disubstitues par un 
substituant choisi independamment parmi un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle 
; un (Cx-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- R5 represente un atome d'hydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyle ; 

- Rg et R7 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un (Ci-C4>alkyle ; 

- R9 represente un (Ci~C4)alkyle ou un groupe -(CH2) m -NR6R7 '» 

- mestl,2ou3; 

- Rio et R ll representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- R 12 et R 13 representent chacun independamment un atome d'hydrog&ne ou un 
(Ci-C5)alkyle ; R13 peut de plus repr6senter un groupe -(CH2)q-OH, un groupe 
-(CH 2 ) q -S-CH 3 ; 
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- ou bien R42 et R13 ensemble avec Fatome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un hettrocycle choisi parmi l'aziridine, Fazetidine, la pyrrolidine, la piperidine ou 
la morpholine ; 

- q est 2 ou 3 ; 

5 - R44 et R15 representent chacun independamment un atome dliydrogene ou un 

(Ci-C4)alkyle ; 

- Rjg et R17 representent chacun independamment un atome dTiydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; R17 peut de plus representer un groupe -(CH2) q -NR6 R 7 » 

- ou bien Ri6 et R17 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont li6s constituent 
10 un heterocycle choisi parmi Fazttidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine 

ou la piperazine non substitute ou substitute en position -4- par un (Ci-C4)alkyle. 
Les composes de formule (I) peuvent exister k Fetat de bases ou de sels 
d* addition k des acides. De tels sels d' addition font partie de Finvention. 

Ces sels sont avantageusement prepares avec des acides pharmaceutiquement 
15 acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou l'isolement des 

composes de formule (I) font tgalement partie de Tinvention. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement exister sous forme dliydrates ou 
de solvats, k savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou 
plusieurs moltcules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font 
20 egalement partie de Finvention. 

Par atome d ! halogene on entend un atome de brome, de chlore, de fluor ou d'iode. 
Par (Ci-C4)alkyle ou respectivement (Ci-C5)alkyle on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifit de un k quatre atomes de carbone ou respectivement de un k cinq 
atomes de carbone tel que le radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
25 isobutyle, sec-butyle, terf-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle ou ^rr-pentyle. 

Par (Ci-C4)alcoxy on entend un radical alcoxy lineaire ou ramifie de un k quatre 
atomes de carbone, tel que le radical methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
isobutoxy, sec-butoxy ou terf-butoxy. 

Parmi les composts de formule (I) objets de Finvention, on peut citer les 
30 composes preferes qui se definissent comme suit : 

- Rj est en position -2-, -3- ou -4- du phenyle et represente un radical 
trifluoromethyle, un atome de chlore, un methyle, un methoxy, un radical 
trifluoromethoxy et R2 represente un atome d'hydrogene ; ou bien Ri est en 
position -3- du phtnyle et represente un radical trifluoromtthyle et R2 est en 

35 position -4- du phtnyle et represente un atome de chlore ; 
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- et/ou R3 represente un atome dliydrogene, un hydroxy, un methoxy, un 
(acetyloxy)methyle, un hydroxymethyle, un dimethylamino, un acetylamino, un 
aminomethyle, un (methylamino)methyle, un (dim6thylamino)methyle, un 
(di6thylamino)m6thyle, un (isopropylamino)m6thyle, un (N- 

5 m6thyhsopropylamino)methyle, un (isobutylamino)m6thyle ; un (N- 

methylisobutylamino)methyle, un (isopentylamino)methyle, un (N- 
m€thyhsopentylamino)methyle, un aminocarbonyle, un azetidin-l-ylcarbonyle ; ou 
bien R3 constitue une double liaison entre l'atome de carbone auquel il est lie et 
l'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

10 - et/ou R4 represente un 2-pyridinyle, un 6-methyl-2-pyridinyle, un 3- 

(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 3-chloro-5- 
(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 3,5-dichloro-4- 
pyridinyle, un 2-pyrazinyle, un 5-chloro-2-pyrazinyle, un 6-chloro-2-pyrazinyle, un 
2-pyrimidinyle, un 4-(txifluorom6thyl)-2-pyrimidinyle, un 6^Woro-2-pyriinidinyle, 

15 un 4-pyrimidinyle, un 6-cWoro^pyrimidinyle, un 5-pyrimidinyle, un 3- 

pyridazinyle, un 6-chloro-3-pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, un 3(2fl)- 
pyridazinone-5-yle, un 3(2//)-pyridazinone-4-yle. 
Particulierement, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 
20 - p est 1 ou 2 ; 

- Rl est en position -2-, -3- ou -4- du ph6nyle et represente un radical 
trifluoromethyle, un atome de chlore, un m£thyle, un methoxy, un radical 
trifluoromethoxy et R2 represente un atome d ! hydrog6ne ; ou bien Ri est en 
position -3- du phenyle et represente un radical trifluorom6thyle et R2 est en 

25 position -4- du phenyle et represente un atome de chlore ; 

- R3 represente un atome d'hydrogene, un hydroxy, un methoxy, un 
(ac6tyloxy)methyle, un hydroxymethyle, un dim6thylamino, un acdtylamino, un 
aminomethyle, un (methylamino)methyle, un (dimethylamino)m6thyle, un 
(diethylamino)methyle, un (isopropylamino)methyle, un (N- 

30 methylisopropylamino)methyle ; un (isobutylamino)m<Sthyle ; un (N- 

methylisobutylamino)methyle, un (isopentylamino)m6thyle, un (N- 
methylisopentylamino)methyle, un aminocarbonyle, un az6tidin-l-ylcarbonyle ; ou 
bien R3 constitue une double liaison entre Tatome de carbone auquel il est lie et 
Tatome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

35 - R4 represente un 2-pyridinyle, un 6-methyle-2-pyridinyle, un 3-(tri£luoromethyl)- 

2-pyridinyle, un 5-(trifluorom6thyl)-2-pyridinyle, un 3-chloro-5-(trifluoromethyl)- 
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2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 3,5-dichloro-4-pyridinyle, un 2- 
pyrazinyle, un 5-chloro-2-pyrazinyle, un 6-chloro-2-pyrazinyle, un 2-pyrimidinyle, 
un 4-(trifluoromethyl)-2-pyrimidinyle, un 6-chloro-2-pyrimidinyle, un 4- 
pyrimidinyle, un 6^hloro^pyrimidinyle, un 5-pyrimidinyle, un 3-pyridazinyle, un 
5 6-chloro-3-pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, un 3(2i^-pyridazinone-5-yle, un 

3(2//)-pyridazinone-4-yle ; 
a l'etat de base ou de sel d' addition k un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de solvat 
Plus particulierement, on prefere les composes de formule (I) dans laqueile : 

- n est 1 ; 
10 - p est 1 ; 

- Rl est en position -2-, -3- ou -4- du phenyle et represente un radical 
trifluoromethyle, un atome de chlore, un methoxy, un radical trifluoromethoxy et 
R2 represente un atome d'hydrogene ; ou bien est en position -3- du phenyle et 
represente un radical trifluoromethyle et R2 est en position -4- du phenyle et 

15 represente un atome de chlore ; 

- R3 represente un hydroxy, un dimethylamino, un aminomethyle, un 
(methylamino)methyle, un (dimethylamino)methyle, un (diethylamino)methyle, un 
(isopropylamino)m6thyle, un (isobutylamino)methyle, un (isopentylamino) 
methyle, un (N-methylisopentylamino)methyle, un aminocarbonyle, ; ou bien R3 

20 constitue une double liaison entre l'atome de carbone auquel il est lie et l'atome de 

carbone voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente un 2-pyrazinyle, un 4-pyrimidinyle, un 3(2//)-pyridazinone-5-yle, 
un 5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyle ; 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'& l'etat d'hydrate ou de solvat, 
25 Parmi les composes de formule (I) objets de l'invention, on peut notamment citer 

les composes suivants : 

- H4<airrinomethyl)-4-[3Ktrifluorom 
pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-ethanone ; 

- 5-[4-[2-[4-hydroxy-4-[3Ktrifluorome^ 
30 piperazinyl]-3(2//)-pyridazinone ; 

- l~[4-hydroxy-4-[2<trifluorometty^ 
piperazinyl]-l-ethanone ; 

. 2-[4-(4-pyrimidinyl)-l^ 
l(2/0-pyridinyl]- 1-^thanone ; 
35 - 2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pipfr^ 

l(2#)-pyridinyl]-l-ethanone ; 
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- l-[2-[4-(2-pyrazinyl)-l-p^ 
piperidinecarboxamide ; 

- l-[4-(dim6thylamino)^[3-(trLfluorom6thyl)phe^ 
pyrazinyl)-! -piperazinyl] -l-6thanone ; 

5 - l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluorom 

piperazinyl]-l-ethanone ; 

- l-[4-[(dimethylamino)^ 
(2-pyrazinyl)- 1 -piperazinyl] - 1 -ethanone ; 

. l-[4^4-cMorophenyl)-3,6-dm^^ 

10 pip6razinyl]-l-ethanone ; 

. l-[4-hydroxy-4-(3-methoxyph^ 

piperazinyl] -l-6thanone ; 
. l-[4-[4-cMoro-3<trifluoro 

pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-ethanone ; 
15 - l-[4-[4-cMoro-3Ktrifluorom^ 

(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] 1 -piperazinyl] -1 -ethanone ; 

- l-[4-[(methylamino)melJ^ 
pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-6thanone ; 

- l-[4~[(di6thylamino)methyl]^ 

20 pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone ; 

. l-[4-[(isopropylamino)methyl]-4-[3^^^ 
(2-pyrazinyl)- 1 -piperazinyl] - 1 -Sthanone ; 

- l-[4^(isobutylamino)^^ 
(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-6thanone ; 

25 - l-[4-[(isopentylamino)methyl]^ 

(2-pyrazinyl)- 1 -piperazinyl] - 1 -ethanone ; 

- l-[4-[(N-methylisopentylanrino)me 
piperidinyl]-2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone ; 

- l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluoromethoxy 
30 piperazinyl] -1 -ethanone ; 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de solvat. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede de 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = 1, caracterise en ce que : 

al) on fait reagir un compose de formule : 

35 
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-CHj-Hal (Ha) 
R3 

dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I) et Hal 
represents un atome d'halogene, le chlore ou le brome de preference, etant entendu 
que lorsque R3 contient une fonction hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent Stre 
protegees, avec un compose de formule : 

HN N-R 4 (UI) 

'(CH^-CI^ 

dans laquelle p et R4 sont tels que deiinis pour un compost de formule (I) ; 

bl) et, apres ddprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compose de formule (I). 

Eventuellement, on transforme le compost de formule (I) en Tun de ses sels 
d' addition a un acide. 

Selon un autre de ses aspects la pnSsente invention a pour objet un procdde de 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = 2, caract6ris6 en ce que : 

a2) on fait rdagir un compose de formule : 



>< N-C-CH=( 



CILj (lib) 

R 3 \ / 

dans laquelle Ri, R2 et R3 sont tels que definis pour un compost de formule (I), 6tant 
entendu que lorsque R3 contient une fonction hydroxyle ou amine, ces fonctions 
peuvent etre protegees, avec un compos6 de formule : 

/ CH 2 — CH 2\ 

HN N-R 4 (IH) 

\CH 2 ) P -CH 2 / 

dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I) ; 

b2) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compos6 de formule (I). 
35 Eventuellement, on transforme le compos6 de formule (I) en Tun de ses sels 

d* addition k un acide. 
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A Fetape al) ou a 1'etape a2), lorsqu'on fait reagir un compose de fonnule (Ea) 
ou (lib) avec un compost de fonnule (HI), la reaction s'effectue en presence d'une 
base choisie panni les bases organiques telles que la triethylamine, la N,N- 
diisopropylethylamine ou la N-methylmorpholine ou parmi les carbonates ou 
5 bicarbonates de metal alcalin tels que le carbonate de potassium, le carbonate de 

sodium ou le bicarbonate de sodium et en l'absence ou en presence d'un iodure de 
metal alcalin tel que Tiodure de potassium ou Tiodure de sodium. La reaction 
s'effectue dans un solvant tel que I'acetonitrile, le NJ^-dimethylformamide, le toluene 
ou le propan-2-ol et h une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
10 temperature de reflux du solvant. 

Eventuellement, k Tetape bl) ou a 1'etape b2), la deprotection des fonctions 
hydroxyle ou amine contenues dans R3, s'effectue selon les methodes classiques bien 
connues de l'homme de Tart. 

Selon une variante du precede et lorsque R3 represente un groupe -CH2NR12R13 
15 dans lequel R12 et R13 represented chacun l'hydrogene : 

a3) on fait r6agir un compose de fonnule : 
R, 

N-C-CI^-Hal ou 

20 NC' \ / * nc' 

(He) (Hd) 
dans laquelle Ri, R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de fonnule (I), et 
Hal represente un atome d'halog&ne, de preference le chlore ou le brome, avec un 
compost de formule : 

/ CS 2~ CH 2\ 

HN^ N-R 4 (HI) 

'(C^-CH, 

dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I), pour 

obtenir un compose de formule : 
Ri 



25 



30 





N-C-CCH^-N N-R 4 (la) 

NC (C^-CH/ 

35 b3) on reduit le groupe cyano du compost de fonnule (la) pour obtenir un 

compose de formule (I) dans laquelle R3 = CH2NH2. 
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Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en Yun de ses sels 
d' addition a un acide. 

A l'6tape a3), la reaction entre le compose de formule (He) ou (lid) et le compose 
de formule (HI) s'effectue comme precedemment d6crit k Fetape al) ou a2) du precede 
selon l'invention. 

A l'etape b3), la reduction du groupe cyano du compose de formule (la) s'effectue 
selon les methodes classiques. Ainsi, par exemple, la reduction s'effectue par 
hydrogenation, en presence dHin catalyseur tel que le nickel de Raney ou le rhodium 
sur alumine, et en presence ou en Tabsence d'ammoniaque, dans un solvant tel que le 
methanol, le NJ>J-dim£thylformamide ou le tetrahydrofurane ou un melange de ces 
solvants et a une temperature comprise entre la temp6rature ambiante et 60°C. 

Selon une autre variante du proc£de et lorsque R3 constitue une double liaison 
entre Tatome de carbone auquel il est lie et l'atome de carbone voisin du cycle 
pip6ridine on deshydrate un compose de formule : 



dans laquelle Rj, R2, n, p et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I), 
pour obtenir un compose de formule : 



Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en Tun de ses sels 
d' addition k un acide. 

La deshydratation s'effectue en utilisant par exemple un m61ange acide 
acetique/acide chlorhydrique ou un melange acide ac6tique/acide sulfurique, k une 
temperature comprise entre la temp6rature ambiante et 140°C. On peut egalement 
effectuer la reaction en utilisant l'acide p-toluenesulfonique, dans un solvant tel que le 
toluene et k une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature 
de reflux. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 = H et R13 = (Ci-C5)alkyle peut egalement etre 
prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec 
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un halogenure de (Ci-C5)alkyle, en presence d'une base telle qu*un carbonate de metal 
alcalin comme le carbonate de potassium dans un solvant tel que l'ac&onitrile, le N,N- 
dimethylformamide ou le tetrahydrofurane et & une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. Par une reaction 
5 identique on prepare les composes de formule (I) dans laquelle R42 et Rl3 

representent chacun un (Ci-C5)alkyle semblable ou different. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 = H ou (Ci-C5)alkyle et R13 = (Ci-C5>alkyle, un 
groupe -(CH2) q -OH ou respectivement un groupe -(CH2)q-S-CH3, peut egalement 

10 etre prepare par reaction d'un compost de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2- 

NHR12 avec le formaldehyde ou avec un aldehyde de formule OHC-(Ci-C4)alkyle, 
OHC-(CH2) q -i-OH ou respectivement OHC-(CH2) q -i-S-CH3 ou avec une c6tone 
correspondante, en presence d'un agent reducteur tel que le borohydrure de sodium ou 
le triacetoxyborohydrure de sodium et en presence d'un acide tel que 1'acide acetique, 

15 dans un solvant tel que le dichlorom&hane ou le tetrahydrofurane et k une temperature 

comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NRi2 R 13 dans lequel R12 et R13 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent l'aziridine peut Egalement se preparer par cyclisation d f un compose 

20 intermediaire correspondant dans lequel R3 represente un groupe -CH2NH-CH2CH2- 

Cl, en presence d'une base telle qu f un carbonate de m6tal alcalin comme le carbonate 
de potassium, et en presence d'un iodure alcalin tel que Tiodure de potassium, dans un 
solvant comme l ! acetonitrile et a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant ; le compose intermediaire 

25 correspondant se prepare par reaction d ! un compose de formule (I) dans laquelle R3 = 

-CH2NH2 avec du chloroacetaldehyde selon la m6thode pr6cedemment decrite. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 et R13 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
lies constituent Tazetidine, la pyrrolidine, la pip6ridine ou respectivement la 

30 morpholine peut egalement se preparer par reaction d'un compose de formule (I) dans 

laquelle R3 = -CH2NH2 avec un compose de formule Hal-(CH2>3-Hal, Hal-(CH2)4~ 
Hal, Hal-(CH 2 )5-Hal ou, respectivement, Hal-CH 2 CH 2 -0-CH2CH2"Hal, dans 
laquelle Hal represente un atome d'halogene, de pr6f6rence le chlore ou le brome, en 
presence d'une base telle qu'un carbonate de metal alcalin comme le carbonate de 

35 potassium et en presence d'un iodure alcalin tel que l'iodure de potassium, dans un 

solvant comme rac6tonitrile, l'ethylene glycol ou un melange de ces solvants et a une 
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temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR8CONR14R15 dans lequel Rg = R14 = Rl5 = H peut egalement se preparer 
5 par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec du 

trimethylsilylisocyanate, dans un solvant tel que le dichloromethane, k une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant, suivie d'une hydrolyse en milieu acide. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -CONR16R17 

10 peut egalement se preparer par reaction d ! un compose intermediaire correspondant 

dans lequel R3 represente un carboxy avec un compose de formule HNR16R17 selon 
les methodes classiques du couplage peptidique ; le compose intermediaire 
correspondant se prepare selon les methodes classiques par traitement acide ou 
basique d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un (C1-C4) 

15 alcoxycarbonyle ou par reaction d'un compose de formule (la) avec une base forte 

comme un hydroxyde de metal alcalin tel que l'hydroxyde de potassium, dans un 
solvant tel que le toluene ou Tethylene glycol k une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Un compost de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -NRgCOR9 

20 dans lequel R9 = -(CK^m-NRgRy peut egalement se preparer par reaction d'un 

compose intermediaire correspondant dans lequel R3 represente un groupe 
-NRgCO(CH2) m -Hal, et Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore, 
avec un excfes d'un compose de formule HNR6R7, dans un solvant tel que le 
dichloromethane, l'ethanol et k une temperature comprise entre la temperature 

25 ambiante et la temperature de reflux du solvant ; le compose intermediaire 

correspondant se prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = 
-NHRg avec un compose de formule Hal-CO-(CH2) m -Hal dans laquelle Hal 
represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, en presence 
d ! une base telle que la triethylamine ou la N,N-diisopropyiethylamine, dans un solvant 

30 tel que le dichloromethane et k une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

ambiante. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -CH2OR5 dans 
lequel R5 represente un atome d'hydrogene peut egalement se preparer par traitement 
acide ou basique d ! un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
35 -CH2OR5 dans lequel R5 represente un (Ci-C4)alkylcarbonyle. 
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Les composes de formule CD ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 
milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple par 
cristaUisation ou chromatographies 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isoles sous forme de base libre ou 
de sel, selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (Ha) se preparent par reaction d'un derive de piperidine 
de formule : 



.R 




(IV) 



R3 

dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I), avec 
un compose de formule : 

i 

Hal'-C-CHj-Hal (V) 

dans laquelle Hal et Hal' represented chacun indSpendamment un atome d'halogene, 

de preference le chlore ou le brome. La reaction s'effectue en presence d'une base 

telle que la triethylamine, la N,N-diisopropyl6thylamine ou la N-m6thylmorpholine, 

20 dans un solvant tel que le dichlorom^thane, le chloroforme, le tetrahydrofurane, le 

dioxane ou un melange de ces solvants et k une temperature comprise entre 0°C et la 

temperature ambiante. 

Les composes de formule (Eh) se preparent par reaction du compos6 de formule 

(IV) avec un compose de formule : 

O 

11 

HaT-C-CH^CILrHal (VI) 

dans laquelle Hal et Hal' sont tels que d6finis ci-dessus, dans les conditions 
operatoires ci-dessus mentionnees. 

De meme, on prepare les composes de formule (He) ou respectivement (lid) par 

reaction d'un compose de formule : 

Ri 




(IVa) 



35 
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dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour un compos6 de fonnule (I), avec un 
compose de formule (V) ou respectivement (VI) selon les mSmes conditions 
operatoires que ci-dessus. . 

Les composes de formule (V) ou (VI) sont commerciaux, connus ou se pr6parent 
selon des methodes connues. 

Les composes de fonnule (HI) sont commerciaux ou prepares selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans J. Org. Chem., 1953, 18, 1484-1488, J. Med. 
Chem., 1978, 21 (6), 536-542, Chem. Pharm. BuU., 1991, 39 (9), 2288-2300, 
Tetrahedron Letters, 1998, 39, 617-620 ou dans WO 97/28129. 

Par exemple, on prepare un compose de formule (EI) par reaction d\m compose 
de formule : 



dans laquelle p est tel que d6fini pour un compose de formule (I) et W represente 
rhydrogene ou un groupe N-protecteur, avec un compose de fonnule : 



dans laquelle R4 est tel que defini pour un compose de formule (I) et Hal represente 
un atome d'halogene, de preference le chlore, le brome ou l'iode. 

La reaction s'effectue en presence ou en Tabsence de base, dans un solvant inerte 
tel que Tethanol, le propan-2-ol, le n-butanol, l'acetonitrile ou le toluene et a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. Lorsqu^n 
utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la 
diisopropyl&hylamine ou parmi les carbonates de mStal alcalin tel que le carbonate de 
sodium ou de potassium. En Tabsence de base, la reaction s'effectue en utilisant un 
exces du compose de formule (VII). La reaction peut 6galement s'effectuer sans 
solvant par chauffage du melange des composes (VET) et (VIH) a des temperatures de 
rordredel40 o Cal80°C. 

Le cas echeant, lorsque W represente un groupe N-protecteur, on Telimine selon 
les methodes classiques et on obtient les composes de formule (HI) attendus. 

Les composes de fonnule (VII) ou de formule (VIE) sont connus ou se preparent 
selon des methodes connues. 

Les composes de formule (IV) sont commerciaux, connus ou se preparent selon 
des methodes connues telles que celles decrites dans EP-0 474 561, EP-0 673 928 ou 
WO 96/23787. 
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Les composes de formule (TV) sont generalement prepares sous forme protegee 
sur Tatome d'azote de la pip&idine ; apres une etape de deprotection, on obtient les 
composes de formule (IV) eux-memes. 

Particulierement, on prepare un compose de formule (IV) dans laquelle R3 
5 represente un groupe -OR5 dans lequel R5 = H par reaction d'un d6rive 

organomagnesien de formule : 



10 




dans laquelle R\ et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene, le brome de preference, avec la l-benzyl-4- 
piperidinone, dans un solvant tel que Tether di6thylique ou le t&rahydrofurane, h. une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
15 solvant. 

Les derives organomagnesiens de formule (IX) se preparent selon les methodes 
classiques bien connues de Thomme de Tart a partir des deriv6s halogenes 
coixespondants. 

A partir des composes de formule (TV) dans laquelle R3 = -OH on prepare les 

20 composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -OR5 dans lequel R5 represente un 

(Ci-C4)alkyle ou respectivement un (Ci-C4)alkylcarbonyle par reaction d'alkylation 
ou respectivement d'acylation selon les m&hodes connues de lliomme de Tart. 

Les composes de formule (TV) dans laquelle R3 = -OH et qui portent un groupe 
protecteur sur l'atome d'azote de la piperidine, peuvent subir une reaction de Ritter par 

2 ^ action de Tacetonitrile, en milieu acide, pour pr6parer les composes de formule (TV) 

dans laquelle R3 = -NHCOCH3, selon la m&hode decrite dans EP-0 474 561. Par 
hydrolyse en milieu acide fort, on prepare ensuite les compos6s de formule (TV) dans 
laquelle R3 = -NR6R7 dans lequel R 6 = R 7 = H. Selon les methodes d6crites dans EP- 
0 673 928 ou WO 96/23787, on prepare les composes de formule (IV) dans laquelle 

30 r 3 = _NR 6 R 7 dans lequel R6 et/ou R7 represente un (Ci-C4)alkyle. 

Les composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -NRgCORg dans lequel R9 est 
un (Ci-C 4 )alkyle, ou bien R 3 = -NRgCONRioRn, ou bien R3 = -CH 2 NRi2Rl3 
dans lequel R12 et R13 representent chacun ind€pendamment un hydrogene ou un 
(Ci-C 4 )alkyle, ou bien R 3 = -CH 2 NR8CONR 14 R 15 , ou bien R 3 = (Cx-C^ 

35 alcoxycarbonyle, ou bien R3 = -CONRigRn se preparent selon les methodes decrites 

dans WO 96/23787. 
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Un compose de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 
Rj2 = R13 = H se prepare k partir d'un compose de formule (TV a) selon la methode 
precedemment decrite pour un compose de formule (I). 

Un compose de formule (IV) dans laquelle R3 = -NRgCOR9 dans lequel R9 = 
5 -(CH2) m NR6R7 se prepare selon la methode precedemment decrite pour un compose 

de formule (I). 

Un compose de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 
Rl2 = H ou (Ci-C5)alkyle et R13 = (Ci-C5)alkyle, un groupe -(CH2)q-OH ou un 
groupe -(CH2)q" s_CH 3 se prepare selon la methode pr6cedemment decrite pour un 

10 compose de formule (I), 

Un compose de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 
R 12 = H et R13 = -CH3 peut 6galement se preparer par reduction d'un compose 
intermediate correspondant dans lequel R3 = -CH2NHCHO au moyen d'un agent 
reducteur tel que l'hydrure d' aluminium et de lithium, dans un solvant tel que l'ether 

15 ou le tetrahydrofurane et k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 

la temperature de reflux du solvant. Le compose intermediaire correspondant se 
prepare par reaction d'un compose de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec 
le formiate d'ethyle, k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
60°C. 

20 Un compose de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel R12 

et R]3 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent l'aziridine, 
Taz6tidine, la pyrrolidine, la piperidine ou la morpholine se prepare selon les methodes 
precedemment d6crites pour un compose de formule (I). 

Un compost de formule (IV) dans laquelle R3 = -CONRigRn dans lequel Ri6 = 

25 R 17 = H peut aussi se preparer par reaction d f un compose de formule (TVa), proteg6 

sur Tatome d'azote de la piperidine, avec le peroxyde d'hydrogene, en presence d'une 
base forte comme un hydroxyde de m6tal alcalin tel que Thydroxyde de sodium et d'un 
catalyseur de transfert de phase tel qu'un sel d'ammonium quaternaire substitu^, le 
chlorure de trioctylmethylammonium par exemple, dans un solvant tel que le tolu&ne 

30 en melange avec de Teau, k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 

la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule (TVa) se preparent selon des methodes connues telles 
que celles decrites dans Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9, 3273-3276 et dans J. Med. 
Chem., 1999, 42 (23), 4778-4793. 

35 A partir des composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2OH on prepare 

les composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -CH2OR5 dans lequel R5 repr6sente 
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un (Ci-C4)alkyle ou respectivement un (Ci-C4)alkylcarbonyle par reaction 
d'alkylation ou respectivement d'acylation selon les methodes connues de lliomme de 
l*art. 

Les compos6s de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2OR5 dans lequel R5 
5 represente un atome dTiydrogene se preparent par reduction d f un compose de formule 

(TV) dans laquelle R3 represente un methoxycarbonyle selon les methodes connues de 
lTiomme de Tart. 

Les composes de formule (IV) dans laquelle R3 represente un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle se preparent par reaction d'esterification d'un compost intermediaire 

10 correspondant dans lequel R3 represente un carboxy selon les methodes connues de 

lliomme de Tart ; le compose intermediaire correspondant se prepare par reaction d'un 
compose de formule (IVa) avec une base forte comme un hydroxyde de metal alcalin 
tel que Thydroxyde de potassium, dans un solvant tel que le toluene ou T&hytene 
glycol k une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 

15 reflux du solvant. 

Au cours de Tune quelconque des 6tapes de preparation des composes de formule 
(I), ou des composes intermediates de formule (la), (Ha), (lib), (He), (Ed), (III), (IV) 
il peut etre necessaire et/ou souhaitable de prot^ger les groupes fonctionnels reactifs 
ou sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur Tune 

20 quelconque des molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les 

groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in 
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups 
in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et sons, 1991 ou 
dans Protecting Groups, Kocienski PJ., 1994, Georg Thieme Verlag. L'elimination 

25 des groupes protecteurs peut s'effectuer k une etape ulterieure opportune en utilisant 

les methodes connues de Thomme de Tart et qui n f affectent pas le reste de la molecule 
concern6e. 

Les groupes N-protecteurs 6ventuellement utilis6s sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de Fhomme de Tart tels que par exemple le groupe ten- 
30 butoxycarbonyle, fluorenylm&hoxycarbonyle, benzyle, benzhydrylidene ou 

benzyloxycarbonyle. 

L'invention, selon un autre de ses aspects, a egalement pour objet les composes 
de formule (la). Ces composes sont utiles comme intermediaires de synthese des 
composes de formule (I). 
35 Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des composes de 

formule : 
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dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Ri represente un atome d'halogene ; un radical trifluoromethyle ; un (C1-C4) 
alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome dlialogene ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 



lesdits groupes aromatiques 6tant non substitues, mono- ou disubstitues par un 
substituant choisi indgpendamment parmi un atome dTialogene, un (Ci-C4)alkyle, un 
(Ci-C4)alcoxy, un radical trifluorom6thyle ; 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'& l f 6tat d'hydrate ou de solvat. 

Les EXEMPLES suivants decrivent la preparation de certains composes 
conformes a l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la 
presente invention. Les numeros des composes exemplifies renvoient k ceux donnes 
dans le TABLEAU I ci-aprSs, qui illustre les structures chimiques et les proprietes 
physiques de quelques composes selon l'invention. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abreviations suivantes : 

6ther : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DMSO : dim6thylsulfoxyde 

DMF : N,N-dim6thylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d'6thyle 
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DIPEA : diisopropylethylamine 
TFA : acide trifluoroacetique 
BOP : benzotriazol-l-yloxytris(dto 
phosphate 

5 PyBOP : benzotriazol-l-yloxylxipyrroUdinophosphonium hexafluorophosphate 

Ether chlorhydrique 2N : solution 2N d'acide chlorhydrique dans Tether 
diethylique 

F : point de fusion 
TA : temperature ambiante 
10 Eb : temperature d'ebullition 

CLHP : chromatographic liquide haute performance 
Silice H : gel de silice 60 H commercialise par Merck (DARMSTAD) 
Solution tampon pH = 2 : solution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g de K2SO4 
dans 1 litre d ! eau. 

15 Les spectres de resonance magn&ique du proton (RMN 1 H) sont enregistres h. 200 

MHz dans du DMSO-c^, en utilisant le pic du DMSO-d 6 comme reference. Les 
deplacements chimiques 8 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedouble ; t : triplet ; td : triplet dSdouble ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : 

20 multiplet. 

Les spectres RMN confirment les structures des composes. 

Les composes selon l'invention sont analyses par couplage LCYUV/MS 
(chromatographic liquide/detection UV/spectrometrie de masse). 

Pour les composes on verifie que leur spectre de masse obtenus en mode 
25 Electrospray positif (ESI+) sont compatibles avec la masse molaire calculee. 

Les spectres de masse des composes selon l'invention presentent, en general, 
comme pic de base l'ion moleculaire MH + . 

PREPARATIONS 

1. Preparations des composes de formules (TV) et (IV a). 
30 Preparation 1.1 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinol. 
(IV), HC1 : Ri = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
A) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluorom€thyl)phenyl]-4-piperidinoL 

On chauffe a 30°C un melange de 180 g de magnesium dans 2670 ml de THF, 
35 ajoute 33 ml d f une solution de 1670 g de l-bromo-3-(trifluoromethyl)benzene dans 

1330 ml de THF, puis lentement le reste de la solution de maniere k atteindre puis k 
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maintenir le reflux du THF, et laisse 2 heures k reflux sous agitation. On ajoute 
ensuite lentement une solution de 1000 g de l-benzyl-4-piperidinone dans 3200 ml de 
THF et chauffe k reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement k TA, on verse le 
melange reactionnel, en 30 minutes, sur une solution de 1870 g de chlorure 
5 d'ammonium dans 6700 ml d'eau et laisse 2 heures sous agitation a 20-25°C. Apres 

decantation, on lave la phase organique par 5330 ml d'eau et evapore le solvant sous 
vide. On reprend le residu dans 5330 ml d'ether, ajoute lentement une solution de 
210 g d*HCl gaz dans 800 ml de propan-2-ol en maintenant la temperature inferieure k 
25°C, laisse 40 minutes sous agitation et essore les cristaux formes. On reprend les 

10 cristaux dans 2000 ml dither et essore a nouveau. On obtient 1080 g du produit 

attendu apres recristallisation dans le melange propan-2-ol/EtOH (70/30 ; v/v). 
B) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinol. 

On hydrogene, a 50°C et sous 2 bars de pression, un melange de 1000 g du 
compose obtenu k l'etape prec6dente et 83 g de palladium sur charbon a 10 % (50 % 

15 d'humidite) dans 2910 ml d*EtOH et 2910 ml de MeOH. On filtre le catalyseur, le lave 

deux fois par 660 ml de MeOH et concentre sous vide le filtrat et les jus de lavages. 
On reprend le rSsidu dans 3320 ml d'ether et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation k 
TA. On essore le precipitd forme, le lave par 280 ml d'ether et le seche sous vide k 
40°C. On obtient 726 g du produit attendu. 

20 Preparation 1.2 

4-M6thoxy-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]piperidine. 
(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OCH3. 

A) 4-Hydroxy-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridinecarboxylate de tert-butyle. 
A une solution de 20 g du compose obtenu a la Preparation LI dans 80 ml de 

25 DCM on ajoute, a TA, 17,92 g de triethylamine puis, en goutte a goutte, une solution 

de 16,3 g de di-terf-butyldicarbonate dans 20 ml de DCM et laisse 18 heures sous 
agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, extrait au DCM, lave la 
phase organique k l'eau, par une solution k 5 % de KHSO4, s&che sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On obtient 13 g du produit attendu apres cristallisation 

30 dans le m61ange ether iso/hexane. 

B) 4-Methoxy-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinecarboxylate de tert-butyle. 
A une solution de 2 g du compose obtenu a Fetape precedente dans 15 ml de DMF 

et 20 ml de THF, on ajoute, par portions et k TA, 0,277 g d'hydrure de sodium k 60 % 
dans Thuile et laisse 40 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 1,3 g d'iodure de 
35 m6thyle et laisse 2 heures sous agitation. On concentre sous vide le melange 

reactionnel, reprend le residu a Teau, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k Teau, 
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seche sur Na2SC>4 et evapore le solvant sous vide. On obtient 2 g du produit attendu 

sous forme dTiuile jaune. 

C) 4-Methoxy^[3-(trffluoro 

On laisse 1 heure sous agitation k TA, un melange de 2 g du compose obtenu k 
5 T6tape precedente et 5 ml de TFA dans 15 ml de DCM. On concentre sous vide le 

melange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase organique par une 
solution a 5 % de Na2C03, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 1,7 g du produit attendu sous forme dTiuile orange. 

Preparation 1.3 
10 N,N-dimethyM-[3-(trifluo^ 

(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -N(CH 3 ) 2 . 

A) l-Benzyl^[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinoL 

On refroidit au bain de glace, une solution de 20 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.1 (base libre) et 11,3 ml de triethylamine dans 200 ml de DCM, ajoute, 

15 goutte a goutte, 11 ml de bromure de benzyle et laisse une nuit sous agitation k TA. 

On concentre sous vide, reprend le residu par une solution satur6e de K2CO3, extrait a 
TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de K2CO3, par une solution 
satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On reprend le 
residu huileux au pentane et essore le precipite forme. On obtient 17 g du produit 

20 attendu. 

B) N-[l-BenzyM-[3-(tiifluorom6thyl)phenyl]^-piperidinyl]acetainide. 

On refroidit au bain de glace 60 ml d'H2S04 concentre, ajoute, en goutte k goutte 
et en gardant la temperature du milieu reactionnel inferieure k 30°C, une solution de 
16 g du compos6 obtenu a l'6tape precedente dans 120 ml d'ac&onitrile et laisse une 

25 nuit sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange 

reactionnel sur de la glace, alcanilise par ajout d'une solution de NaOH concentre et 
essore le precipite form6. On dissout le precipite dans du DCM, lave la phase 
organique a l'eau, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 9,7 g 
du produit attendu apres cristallisation dans rac6tonitrile. 

30 C) l-Benzyl-4-[3<trifluoromethyl)phenyl]^-piperidineamine. 

On chauffe a 150°C pendant une nuit un melange de 9,6 g du compose obtenu k 
l'6tape precedente, 250 ml d'une solution dHCl concentree et 250 ml d'eau. On 
concentre sous vide la moiti6 du melange reactionnel, alcalinise la phase aqueuse 
acide resultante par ajout d'une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, seche 

35 la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 8,1 g du 

produit attendu que Ton utilise tel quel. 
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D) l-Benzyl-NJ^-dimethyM-[3-(trifluoromethyl)phe 

A un melange de 8,1 g du compose obtenu k l'6tape precedente, 3,5 ml d*une 
solution de formaldehyde k 37 % dans l'eau et 10 ml d'acide acetique dans 250 ml de 
THF, on ajoute, a TA et par portions, 50 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 
5 laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute 200 ml de MeOH, chauffe k 70°C 

pendant 1 heure et concentre le melange reactionnel sous vide. On reprend le residu 
par une solution de NaOH IN, extrait au DCM, lave la phase organique k l'eau, seche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,7 g du produit attendu sous 
forme dliuile qui se solidifie. 
10 E) N^-dimethyl^[3-(trifluorom6thyl)phenyl]^piperidineamine. 

On laisse 1 heure sous agitation k TA un melange de 8,2 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 5 g de formiate d'ammonium et 2 g de palladium sur charbon k 
10 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. 
On reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, extrait k 1'AcOEt, seche la 
15 phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 4,8 g du 

produit attendu. 
Reparation 1.4 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifIuoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinecarbonitrile. 

OVa), HC1 : R x = 3-CF 3 ; R 2 = H. 
20 A) 2^2,2-cH6thoxy6thylM,4-diethoxy^ 

On laisse 5 minutes a TA sous agitation un melange de 30 g de 3- 
(trifluorom6thyl)phenylacetonitrile et 14,4 g d'amidure de sodium dans 400 ml de 
toluene, ajoute 66 ml de bromoacetaldehyde diethylac6tal puis chauffe k 60°C pendant 
3 heures. On concentre sous vide, reprend le residu k l'eau, extrait k lather, sdche la 
25 phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le 

residu sur gel de silice H en Sluant par le melange DCM/AcOEt (100/5 ; v/v). On 
obtient 26 g du produit attendu. 

B) 4-Oxo-2-(2-oxoethyl)-2-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]butanenitrile. 

On laisse 1 heure sous agitation k 50°C un melange de 23,9 g du compos6 obtenu 
30 a l'etape precedente dans 90 ml d'acide formique. On ajoute de Teau au melange 

reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution de 
NaHC03 k 10 %, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 16 g 
du produit attendu que Ton utilise immediatement a Tdtape suivante. 

C) Chlorhydrate de l-benzyM-[3-(trifluoromethyl)phenyl]^-piperidinecarbomtrile. 
35 On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 16 g du compost obtenu k 

T&ape precedente, 6,25 ml de benzylamine, 48,6 g de triacetoxyborohydrure de 
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sodium et 5 gouttes d'acide acetique dans 150 ml de DCM. On ajoute ensuite, goutte k 
goutte, 40 ml de MeOH puis chauffe k 60°C pendant 1 heure. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaHC03 a 10 %, k Teau, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous 
5 vide. On reprend le residu dans une solution saturee dTHCl gaz dans Tether et essore le 

precipite forme. On obtient 18 g du produit attendu. 
D) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethyl)p^ 

On hydrogene pendant 3 heures, a TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 2 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,2 g de palladium sur 

10 charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur C61ite et concentre 

sous vide le filtrat. On obtient 1,5 g du produit attendu. 

On peut egalement preparer ce compose en suivant les trois etapes ci-apres : 
A 1 ) Bis(2-chloroethyl)carbamate de terf-butyle. 

A un melange de 106 g de chlorhydrate de N^J-bis-(2-chloroethyl)amine et 130 g 

15 de di-tert-butyldicarbonate dans 1500 ml de DCM, on ajoute, en goutte k goutte, k TA 

et en 1 heure 30 minutes, 83 ml de triethylamine, puis laisse une nuit sous agitation k 
TA. On lave le melange reactionnel a Teau, seche la phase organique sur Na2S04 et 
evapore sous vide. On obtient 150 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
B') 4-Cyano-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-piperidine carboxylate de tert-butyle. 

20 A une suspension de 56 g d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile dans 750 ml de 

DMSO et 250 ml de THF, on ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere inerte et a 
TA, une solution de 120 g de 3-(trifluoromethyl)phenylacetonitrile dans 250 ml de 
DMSO, puis, lentement, une solution de 150 g du compost obtenu a Tetape precedente 
dans 250 ml de DMSO et chauffe a 60°C pendant une nuit. On verse le melange 

25 reactionnel dans un melange glace/E^O, extrait k Tether, lave la phase organique a 

Teau, par une solution satunSe de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous 
vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 191 g du produit attendu qui 
cristallise,F = 72-73°C. 

30 C) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinecarbonitrile. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 115 g du compost obtenu a 
Tetape precedente, 500 ml d'une solution d f HCl 2N dans Tether et 150 ml de MeOH. 
On essore le produit cristallis6 forme et le seche. On obtient 75 g du produit attendu, 
F = 259°C. 

35 Preparation 1.5 

[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinyl]methylcarbamate de terf-butyle. 
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(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 NH-COOC(CH 3 ) 3 . 

A) [l-Benzyl^[3-(trifluoro 

On hydrogene pendant une nuit, k TA et a pression atmospherique, un melange de 
1,5 g du compost obtenu a l'etape C de la Preparation 1.4, 0,15 g de Nickel de 
5 Raney® et 5 ml d'ammoniaque dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et 

concentre sous vide le filtrat. On obtient 1,45 g du produit attendu. 

B) [l-Benzyl^[3-(trifluoromethyl)phenyl]^piperidinyl]methyk de tert- 
butyle. 

On chauffe k 40°C un melange de 1,45 g du compose obtenu k l'etape precedente 
10 dans 20 ml d'AcOEt, ajoute 0,9 g de di-ferf-butyldicarbonate puis chauffe a reflux 

pendant 30 minutes. Apres refroidissement a TA, on ajoute de l'eau, extrait k FAcOEt, 
seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 
1,86 g du produit attendu. 

C) [4-[3-(trifluoromethyl)pheny de terf-butyle. 

15 On hydrogene pendant une nuit, k TA et a pression atmospherique, un melange de 

1,8 g du compose obtenu a l'etape precedente et 0,18 g de palladium sur charbon k 
10 % dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On 
obtient 1,3 g du produit attendu sous forme d'huile. 
Preparation 1.6 

20 4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-pip6ridinecarboxamide. 
(IV) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CONH 2 . 
A) l-BenzyM-[3-(trifluoromethyl)phenyl]^-piperidinecarboxamide. 

On chauffe pendant 48 heures k 100°C un melange de 5 g du compose obtenu k 
Tetape C de la Preparation 1.4, 30 ml de toluene, 30 ml d'une solution a 30 % d'H 2 0 2 , 
25 30 ml d'une solution a 30 % de NaOH et 0,5 g d f aliquat 336 (chlorure de 

trioctylmethylammonium). On concentre sous vide, reprend le residu k Teau, extrait au 
DCM, seche la phase organique sur Na 2 S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice H en 61uant par le melange DCM/MeOH 
(100/3 ; v/v). On obtient 2,5 g du produit attendu. 
30 B) 4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinecarboxamide. 

On hydrogene pendant 48 heures, k TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 2,5 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,25 g de palladium sur 
charbon k 10 % dans 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 
filtrat. On obtient 1,7 g du produit attendu. 
35 Preparation 1.7 

4-[2-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol. 
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(IV) : R i = 2-CF3 ; R2 = H ; R 3 = -OH. 

A) l-Benzyl^[2-(trifluoromethyI)phenyl]-4-piperidino^ 

A un melange de 1,52 g de magnesium dans 25 ml de THF, on ajoute, en goutte k 
goutte et en 20 minutes, une solution de 14,25 g de l-bromo-2-(trifluoromethyl) 
5 benzene dans 15 ml de THF et chauffe a reflux pendant 30 minutes. Apres 

refroidissement au bain de glace, on ajoute, lentement, une solution de 10 g de 1- 
benzyl-4-piperidinone dans 30 ml de THF et laisse 3 heures sous agitation a TA. On 
verse le melange reactionnel sur une solution saturee de chlorure d'ammonium dans 
Teau, extrait k TAcOEt, lave les phases organiques jointes a Teau, seche sur Na2S04 et 
10 evapore les solvants sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en 

eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 4,5 g du produit attendu. 

B) 4-[2-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-pipdridinol. 

On hydrogene, pendant une nuit, k 35°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 4,5 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,5 g de palladium sur 
15 charbon a 10 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 

sous vide. On obtient 2,7 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 
Preparation 1.8 

Chlorhydrate de 4-[2-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinecarbonitrile. 

(IVa), HC1 : Ri = 2-CF 3 ; R 2 = H. 
20 A) 4-Cyano-4- [2-(trifluoromethyl)phenyl] - 1 -piperidinecarboxylate de te/t-butyle. 

A une suspension de 9 g d'hydrure de sodium k 60 % dans Thuile dans 125 ml de 
DMSO et 125 ml de THF, on ajoute, en goutte a goutte et a TA, une solution de 20 g 
de 2-(trifluoromethyl)phenylacetonitrile dans 50 ml de DMSO, puis, lentement, une 
solution de 25 g du compose obtenu k Tetape A* de la Preparation 1.4 dans 70 ml de 
25 DMSO et chauffe k 60°C pendant 24 heures. On verse le melange reactionnel dans 2 

litres d f eau, extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, seche sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant 
au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 16 g du produit 
attendu. 

30 B) Chlorhydrate de 4-[2-(trifluoromethyl)phenyl]^-piperidinecarbonitrile. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 6 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 150 ml d'ether chlorhydrique 2N et 20 ml de MeOH. On concentre 
sous vide, reprend le residu a Tether et essore le precipite forme. On obtient 2,3 g du 
produit attendu. 
35 Preparation 1.9 

4-[3-(Trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinecarboxylate de methyle, chlorhydrate. 
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(IV), HC1 : Ri = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -COOCH3. 

A) Acide l-benzyl^[3-(trifluorom&hyl)ph^ 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 5 g du compose obtenu k 
Tetape C de la Preparation 1.4 et 4,25 g de KOH en pastilles dans 80 ml d'6thylene 
5 glycol. Apres refroidissement k TA, on ajoute 100 ml d'eau, acidifie a pH = 6,5 par 

ajout d'une solution dHCl k 10 %, essore le pr6cipit6 forme et le seche sous vide. On 
obtient 3,9 g du produit attendu, F = 243°C. 

B) l-Benzyl^[3-(trifluorom6^ de m6thyle, 
chlorhydrate. 

10 On chauffe a 60°C pendant 3 heures un melange de 3 g du compose obtenu k 

Tetape prec&iente et 50 ml de chlorure de thionyle dans 100 ml de DCM. On 
concentre sous vide, reprend le residu dans 100 ml de MeOH et chauffe une nuit k 
60°C. On concentre sous vide et obtient 4 g du produit attendu, F = 230°C. 

C) 4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinecarboxylate de m6thyle, chlorhydrate. 
15 On hydrogene pendant une nuit, k TA et sous pression atmospherique, un 

melange de 4 g du compose obtenu k Tetape precedente et 0,4 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 200 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide 
le filtrat. On obtient 2,5 g du produit attendu. 
Preparation 1.10 

20 Ac6tate de [4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinyl]methyle. 

(IV) : Ri = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 -0-CO-CH 3 . 

A) 4-[3-(Trifluoromethyl)phenyl]-l ,4-pip6ridinedicarboxylate de l-(terf-butyl)-4- 
m6thyle. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 7 g du compost obtenu k la 
25 Preparation 1.9, 5,33 g de di-terf-butyldicarbonate et 3,5 ml de triethylamine dans 100 

ml de DCM. On concentre sous vide, reprend le residu k Teau, extrait a Tether, lave la 
phase organique a Teau, seche sur Na 2 S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 
9,3 g du produit attendu. 

B) 4-(Hydroxymethyl)-4-[3-(trifluoro^ de tert- 
30 butyle. 

On refroidit a 0°C un melange de 9,27 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 150 ml d'ether, ajoute 1 g d f hydrure ^aluminium et de lithium et laisse 4 heures 
sous agitation a 0°C. On ajoute au melange reactionnel une solution saturee de 
NH4CI, filtre les sels mineraux, extrait le filtrat k TAcOEt, seche la phase organique 
35 sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 5,5 g du produit attendu apres 

cristallisation dans Tether. 
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C) 4-[(Acetyloxy)m6thyl]^[3-(trmuoromethyl)phenyl]-l-pipe^ de 
terf-butyle. 

On refroidit a -70°C un melange de 5,5 g du compose obtenu a l'dtape precedente 
et 2 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute 1,1 ml de chlorure d'ac6tyle et 
5 laisse une nuit sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. On ajoute de la 

glace au melange reactionnel, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 
et evapore le solvant sous vide. On obtient 6 g du produit attendu. 

D) Acetate de [4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]^piperidinyl]methyle. 

On laisse 1 heure sous agitation k TA un melange de 6 g du compost obtenu k 
10 1'etape precedente et 30 ml de TFA dans 50 ml de DCM. On concentre sous vide, 

reprend le residu par de la glace puis par une solution k 10 % de NaHC03, extrait au 
DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 4,5 g du produit attendu. 
Preparation 1.11 
15 4-[4-(Trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinol. 

(IV) : Ri = 4-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 

A) l-Benzyl-4-[4-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinol. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a T6tape A de la 
Preparation 1.7 k partir de 1,55 g de magnesium dans 25 ml de THF, une solution de 
20 14,25 g de l-bromo-4-(trifluoromethyl)benzene dans 15 ml de THF et une solution de 

10 g de l-benzyl-4-pip<5ridinone dans 30 ml de THF. On obtient 7,3 g du produit 
attendu. 

B) 4-[4-(Trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinol. 

On hydrogene, pendant 2 heures, a 30°C et sous pression atmosph&ique, un 
25 melange de 4,8 g du compose obtenu k 1'etape precedente et 2 g de palladium sur 

charbon a 10 % dans 50 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 
sous vide. On obtient 2,4 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

Preparation 1.12 

Chlorhydrate de 4-(4-chlorophenyl)-4-piperidinecarbonitrile. 
30 (IVa), HC1 : Ri = 4-C1 ; R 2 = H. 

A) 4-(4-Chlorophenyl)-4-cyano-l-piperidinecarboxylate de terf-butyle. 

A une suspension de 4,4 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Thuile dans 300 ml 
de THF, on ajoute rapidement a TA 7,51 g de 4-chlorophenylacetonitrile, puis 12 g de 
bis(2-chloroethyl)carbamate de terf-butyle, chauffe a 40°C pendant 28 heures puis 
35 laisse une nuit sous agitation k TA. On ajoute une solution satur6e de chlorure 

d'ammonium au m61ange reactionnel, concentre le THF sous vide, extrait la phase 
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aqueuse restante a Tether, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 12 g du produit obtenu que Ton utilise tel quel. 
B) Chlorhydrate de 4-(4-chloroph6nyl)^-pip6ridinecarbonitrile. 
5 On chauffe k 40-50°C pendant 3 heures un melange de 18 g du compose obtenu k 

l'ftape precedente dans 100 ml de MeOH et 20 ml d*une solution dUCl concentree. 
On concentre le melange reactionnel sous vide, reprend deux fois le residu au MeOH 
et evapore chaque fois le solvant sous vide. On obtient 5,85 g du produit attendu apres 
cristallisation dans l ! ac6tone. 
10 Preparation 1.13 

4-(3-M6thylphenyl)-4-piperidinol. 

(IV) : R\ = 3-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
A) l-Benzyl-4-(3-methylphenyl)-4-piperidinol. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k 1'etape A de la 
15 Preparation 1.7 a partir de 1,55 g de magnesium dans 25 ml de THF, une solution de 

11 g de 3-bromotoluene dans 15 ml de THF et une solution de 10 g de l-benzyl-4- 
piperidone dans 30 ml de THF. On chromatographic le produit obtenu sur gel de silice 
en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 14,5 g du produit 
attendu. 

20 B) 4-(3-Methylphenyl)-4-piperidinol. 

On hydrogene pendant 48 heures, k 25°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 14,5 g du compose obtenu k l'6tape pr6c6dente et 2 g de palladium sur 
charbon k 10 % dans 500 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 
sous vide. On obtient 8,9 g du produit attendu. 
25 Preparation 1.14 

4-(3-Methoxyphenyl)-4-pip6ridinol. 
(IV) : Rx = 3-OCH3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 
A) l-Benzyl-4-(3-methoxyphenyl)-4-piperidinol. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit k Fetape A de la 
30 Preparation 1.7 k partir de 1,55 g de magnesium dans 25 ml de THF, d'une solution de 

12 g de 3-bromoanisole dans 15 ml de THF et dune solution de 10 g de l-benzyl-4- 
piperidone dans 30 ml de THF. On chromatographic le produit obtenu sur gel de silice 
en eluant par le melange DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On obtient 13,7 g 
du produit attendu. 

35 B) 4-(3-M6thoxyph6nyl)-4-pip6ridinol. 
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On hydrogene pendant 48 heures, a 25°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 13,7 g du compost obtenu a l'etape precedente et 2 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 500 ml dEtOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous 
vide. On obtient 10,8 g du produit attendu. 
5 Preparation 1.15 

Chlorhydrate de N-[4-[4^Woro~3-(trifluoromethyl)phenyl]^piperidinyU 

acetamide. 

(IV), HC1 : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = -NHCOCH3. 

A) l-Benzyl^[4-cWoro-3<trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinol. 

10 On laisse 2 jours sous agitation k TA un melange de 15 g de 4-[4-chloro-3- 

(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol, 8,3 g de K2CO3 et 7,18 ml de bromure de 
benzyle dans 80 ml de DMF. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait k 
1'AcOEt, filtre un insoluble, lave la phase organique k l'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le 

15 residu sur gel de silice en Sluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 

14,6 g du produit attendu. 

B) N-[l-BenzyM-[4-chloro-3-(rt^ 

On refroidit au bain de glace 30 ml d , H2S04 concentre, ajoute, en goutte k goutte 
et une temperature inferieure a 15°C, une solution de 7,98 g du compose obtenu a 

20 Tetape precedente dans 60 ml d'acetonitrile et laisse 2 jours sous agitation k 15°C. On 

verse le melange r6actionnel sur de la glace, alcalinise par ajout de NaOH en pastilles, 
extrait k TAcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous 
vide pour obtenir un solide impur (7,86 g). On chromatographic le r6sidu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) a (95/5 ; v/v). On obtient 

25 4,26 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 

198-199°C. 

C) Chlorhydrate de N-[4-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]^piperidinyl] 
acetamide. 

On laisse 15 minutes sous agitation a TA un melange de 3,1 g du compose obtenu 
30 a l'etape precedente, 1,05 g de K2CO3 dans 25 ml de DCM, puis refroidit au bain de 

glace, ajoute, en goutte a goutte, une solution de 1,2 ml de chloroformiate de 1- 
chloro6thyle dans 5 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation a 4°C. On filtre un 
insoluble, concentre sous vide le filtrat, reprend le residu au MeOH et evapore le 
solvant sous vide. On reprend le residu par 80 ml de MeOH, chauffe a reflux pendant 
35 15 minutes et evapore le solvant sous vide. On obtient 2,7 g du produit attendu. 
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D) 4-(Acetylanuno)^[4^Mo^ 
de terf-butyle. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 2,7 g du compose obtenu h 
l'etape precedents 1,9 ml de D1PEA et 1,64 g de di-te/t-butyldicarbonate dans 20 ml 
5 de DCM. On concentre sous vide et chromatographic le r6sidu sur gel de silice en 

61uant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 1,4 g du produit attendu. 

E) Chloibydrate de N44-[4^Woro-3Ktrifluoromethyl)phenyl]^piperidinyl] 
acetamide. 

A une suspension de 1,4 g du compose obtenu & l'etape precedente dans 20 ml de 
10 dioxane, on ajoute 4 ml d f une solution d'ether chlorhydrique 2N et laisse 2 heures sous 

agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel et obtient le produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.16 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-piperidinol. 
15 (IV), HC1 : Ri = 3-OCF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 

A) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-pip6ridinol. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit k l'etape A de la 
Preparation 1.7 h. partir de 2 g de magnesium dans 25 ml de THF, d ! une solution de 
20 g de l-bromo-3-(trifluoromethoxy)benz^ne dans 15 ml de THF et d'une solution de 
20 13 g de l-benzyl-4-piperidone dans 30 ml de THF. On forme le chlorhydrate du 

produit obtenu dans une solution dither chlorhydrique 2N. On obtient 24,4 g du 
produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-4-pip6ridinol. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 24 g du compost obtenu & 
25 l'etape precedente, 16 g de formiate d , ammonium et 2 g de palladium sur charbon a 10 

% dans 500 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On 
reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, extrait a lather, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant 
sous vide. On reprend le residu par une solution d'ether chlorhydrique 2N et essore le 
30 precipite forme. On obtient 6,2 g du produit attendu, F = 145-146°C. 

Preparation 1.17 

[[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperidin-4-yl]methyl]carbamate de tert-butyle 
methyle ; 

(IV) : R X = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 N(CH 3 )-COOC(CH3)3 
35 A) N,N-bis-(2-chloroethyl)benzylamine. 
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On refroidit au bain de glace un melange de 150 g de chlorhydrate de N,N-bis-(2- 
chloroethyl)amine et 100 ml de bromure de benzyle dans 1000ml de DMF, puis ajoute 
en goutte a goutte, 120ml de triethylamine et laisse une nuit sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu k l'eau, extrait 3 fois a 
5 Tether, s&che les phases organiques sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 

obtient 1 13 g du produit attendu. 

B) Chloihydrate de l-benzyM-[3<trifluoromethyl)pheny 

A une suspension de 23,24 g d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile dans 
100 ml de DMSO et 100 ml de THF, on ajoute, en goutte k goutte, sous atmosphere 

10 inerte et k TA, une solution de 50 g de 3-(trifluorom6thyl)phenylacetonitrile dans 

150 ml de DMSO et laisse 15 minutes sous agitation. On ajoute ensuite, en 1 heure, 
une solution de 62,43 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 150ml de 
DMSO et laisse une nuit sous agitation k TA. On ajoute un melange glace/eau, extrait 
a l'6ther, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 

15 reprend le residu dans 1000 ml d'EtOH chaud, laisse 48 heures sous agitation a TA et 

essore le produit cristallise forme. On obtient 50 g du produit attendu. 

C) [l-BenzyM-[3-(trifluoromethyl)ph^ 

On dissout 30 g du compost obtenu a l'etape precedente dans' une solution de 
NaOH a 10 %, extrait k l'6ther, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le 

20 solvant sous vide. On reprend le produit sous forme de base libre dans 500 ml de 

MeOH et 30ml d'une solution d'ammoniaque a 20 %, on ajoute 3 g de nickel de 
Raney® et hydrogene pendant une nuit k TA et a pression atmospherique. On filtre le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu k l'eau, extrait k 
1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous-vide. On 

25 obtient 27 g du produit attendu. 

D) [[l-BenzyM-[3^trifluoromethyl)phe 

On laisse une nuit sous agitation k TA un m61ange de 27 g du compost obtenu a 
l'6tape precedente et 300 ml de formiate d'<£thyle, puis chauffe k 60°C pendant 6 
heures et laisse 48 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide, reprend le 

30 residu par une solution d'HCl a 10 %, lave la phase aqueuse acide a Tether, ajoute de 

la glace et alcalinise par ajout d'une solution de NaOH k 10%, extrait k l'ether, seche 
la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic 
le residu sur gel de silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH 
(100/4 ; v/v). On obtient 20 g du produit attendu. 

35 E) [[l-BenzyM-[3-(trifluorom&hyl)ph6 
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A une suspension de 4 g d'hydrure de lithium et d' aluminium dans 400 ml 
d'ether, on ajoute k TA 20 g du compose obtenu k 1'etape pr£c6dente puis laisse 16 
hemes sous agitation a TA. On ajoute ensuite successivement 3 ml d'eau , 3 ml de 
NaOH k 30 % et 1 ml d'eau et laisse sous agitation. On filtre les sels mineraux sur 
5 Celite, decante le filtrat, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant 

sous vide. On obtient 18 g du produit attendu. 
F) [[l-BenzyM-[3-(trifluoromethyl^^^ 

de terf-butyle. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 18 g du compose obtenu k 
10 1'etape precedente et 9,6 g de di-te/t-butyldicarbonate dans 300ml de DCM. On ajoute 

de Teau au melange reactionnel, extrait au DCM, seche la phase organique sur 
Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de 
silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 21g du 
produit attendu. 

15 G) [4-[3^trifluoromethyl)ph6nyl]piperidin-4-yl]m6thyl]carbamates de tert-butyle 

m6thyle. 

On hydrogdne pendant 12 heures, a TA et k pression atmosph&ique, un melange 
de 21 g du compose obtenu k 1'etape precedente et 2 g de palladium sur charbon k 
10 % dans 300 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. 
20 On obtient 16 g du produit attendu. 

Preparation 1.18 

Chlorydrate de 4-(3-chloroph6nyl)-4-piperidinecarbonitrile. 
(IVa), HC1 : Ri = 3-C1 ; R 2 = H. 

A) 4-(3-Chloroph6nyl)-4-cyanopiperidine-l-carboxylate de tert-butyle. 

25 A une suspension de 15,8 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile dans 400 ml 

de DMSO, on ajoute, goutte k goutte a TA, sous atmosphere inerte, une solution de 
30 g de 3-chlorophenylacetonitrile dans 200 ml de THF, puis une solution de 45,5 g 
de bis(2-chloroethyl)carbamate de tert-butyle dans 200 ml de DMSO et chauffe k 
60°C pendant une nuit. On verse le melange reactionnel sur un melange glace/eau, 

30 extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, seche sur Na2S04 et evapore le 

solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM. 
On obtient 33 g du produit attendu. 

B) Chlorydrate de 4-(3-chlorophenyl)-4-pip6ridinecarbonitrile. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 6,7 g du compose obtenu k 
35 l'etape precedente, 100 ml d'une solution d' ether chlorhydrique 2N et 20 ml de 
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MeOHL On concentre sous vide, reprend le residu dans Tether et essore le prdcipite 
form6. On obtient 4,65 g du produit attendu, F = 198°C. 
Preparation 1.19 

Chlorhydrate de 4-(3-m6thoxyph6nyl)^piperidinecarboiiitrile. 
5 (IVa), HC1 : Ri = 3-OCH 3 ; R 2 = H. 

A) 4-(3-Methoxyphenyl)-4^yanopiperidine-l-^arboxylate de terf-butyle. 

On pr6paie ce compose selon le mode operatoire d6crit k l'etape A de la 
Preparation 1.8 a partir de 16,3 g d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile dans 
400 ml de DMSO, de 30 g de 3-methoxyphenylacetonitrile dans 150 ml de THF et de 
10 47 g de bis(2-chloroethyl)carbamate de terf-butyle dans 100 ml de DMSO. On obtient 

54 g de produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 4-(3-methoxyphenyl)-^piperidinecarbonitrile. 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 48 g du compose obtenu k 
l'etape pr^cedente, 300 ml d'une solution d' ether chlorhydrique 2N et 50 ml de 
15 MeOH. On essore le precipite forme et obtient 30,5 g du produit attendu, F = 172°C. 

Preparation 1.20 

4-(Az6tidin-l-ylcarbonylM-[3^^ 
(IV) : R x = 3-CF 3 ; R2 = H ; R 3 = -CO-N 

20 A) Chlorhydrate de 4-(chloroformyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperidine. 

On chauffe k 60°C pendant 2 heures un melange de 1 g du compost obtenu k 
l'etape A de la preparation 1.9 et 10 ml de chlorure de thionyle dans 10 ml de DCM. 
On concentre sous vide et obtient l,05g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 4-(Az6tidin-l -ylcarbonyl)- 1 -benzyl-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]pip6ridine 

25 On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 1,05 g du compose obtenu a 

l'etape precedente, 0,283 g d'azetidine et 1,15 ml de triethylamine dans 10 ml de 
DCM. On ajoute une solution saturee de K2CO3 au melange r6actionnel, extrait au 
DCM, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant On chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 

30 0,43 g du produit attendu. 

C) 4-(Azetidin-l-ylcarbonyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]pip6ridine. 

On hydrogene pendant une nuit, a 25°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 0,43 g du compost obtenu k l'6tape precedente, 1 g de palladium sur 
charbon k 10 % et 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 
35 filtrat On obtient 0,33 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

2. Preparations des composes de formule (II) 
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Preparation 2.1 

2<:Moro-l-[4-[3<trifluorome 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = H ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 2,5 g de 4-[3-(trifluoromethyl) 
5 phenyl]piperidine et 4 ml de tri6thylamine dans 30 ml de DCM, ajoute, goutte a 

goutte, 0,85 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 3 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature k TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 
une solution aqueuse dHCl IN, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
10 obtient 3,1 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.2 

2-CMoro-l-[4-hydroxy^-[3-(tri^ 

(Ea) : R X = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

A un melange de 5 g du compose obtenu k la Preparation 1.1 et 10 ml de DIPEA 
15 dans 40 ml de DCM, on ajoute, goutte k goutte et k TA, 1,63 ml de chlorure de 

2-chloroac6tyle et laisse 30 minutes sous agitation. On lave le melange reactionnel k 
l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On obtient 5,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
20 Pr6paration 2.3 

H4-Hydroxy-4-[3-(trifluorom 

(lib) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH. 

On refroidit au bain de glace un melange de 5 g du compost obtenu a la 
Preparation 1.1 et 8 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute, en goutte k 
25 goutte, 2,07 ml de chlorure de 3-bromopropionyle et laisse 2 heures sous agitation en 

laissant remonter la temperature k TA. On lave le melange r6actionnel par une 
solution saturee de K2C0 3 , a l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et dvapore 
le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en 61uant par le 
melange DCM/MeOH de (98,5/1,5 ; v/v) a (97/3 ; v/v). On obtient 4,6 g du produit 
30 attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.4 

2-CWoro-l-[4-methoxy-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridinyl] 
(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OCH 3 ; Hal = CI . 

A un melange de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.2 et 1,4 ml de 
35 triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute, goutte k goutte et k TA, 0,3 ml de 

chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous 
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vide, reprend le residu par une solution aqueuse dTHCl IN, extrait k 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 2.5 
5 2-CMoro-l-[4-(dm6thylamino)^ 
ethanone. 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -N(CH 3 ) 2 ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 1 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.3 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 
10 0,35 ml de chlorure de 2-chloroacetyle, et laisse sous agitation en laissant remonter la 

temperature & TA. On concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de K2CO3, seche sur Na 2 S04 et evapore sous 
vide. On obtient 1,4 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 2.6 
15 l-(2-Chloroacetyl)-4-[3-(trifluoro^ 

(He) : Ri = 3-CF3 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

A un melange de 4,8 g du compose obtenu a la Preparation 1.4 base libre et 2,7 
ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute, en goutte a goutte et a TA, 1,5 ml 
de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute au 
20 melange r6actionnel une solution dHCl a 10 %, decante, lave la phase organique par 

une solution de NaOH & 10 %, seche sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 3,42 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 120°C. 

Preparation 2.7 

[l-(2-CMoroacetylM-[3-(trifluorom 
25 de terf-butyle. 

(Ha) : R X = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 NHCOOC(CH 3 ) 3 , ; Hal = CI . 
On refroidit au bain de glace un melange de 4,95 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.5 et 6,8 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute, goutte h. goutte, 
1,65 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse sous agitation en laissant remonter la 
30 temperature a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution saturee 

de K 2 C0 3 , extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
K 2 C0 3 , par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na 2 S04 et evapore sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant 
par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 1,8 g du produit attendu que Ton 
35 utilise tel quel. 

Preparation 2.8 
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1- (2-CMoroacetylM-[3-(trifluo 

(Ha) : Rx = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CONH 2 ; Hal = a . 

A un melange de 0,7 g du compose obtenu a la Preparation 1.6 et 0,37 ml de 
triethylamine dans 10 ml de DCM et 10 ml de dioxane, on ajoute, goutte a goutte et k 
5 TA, 0,21 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 2 heures sous agitation a TA. On 

concentre sous vide, reprend le residu a Teau, essore le precipite forme et le seche. On 
obtient 0,82 g du produit attendu, F = 195-198°C. 

Preparation 2.9 

2- Chloro-l-[4-hydroxy-442-(trffluoro^ 

10 (Ha) : Ri = 2-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 1,8 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.7 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 
0,65 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation en laissant 
remonter la temperature k TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, concentre 
15 sous vide le DCM, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution 

saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 1,8 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 2.10 

l-(2-Chloroacetyl)-4-[2-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinecarb 
20 (He) : Ri = 2-CF3 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

A un melange de 2,1 g du compose obtenu k la Preparation 1.8 et 2 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute, k TA, 0,6 ml de chlorure de 2- 
chloroacetyle et laisse 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide, reprend le 
r6sidu par une solution d'HCl k 10 %, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k 
25 Teau, par une solution saturee de K2CO3, par une solution saturee de NaCl, seche sur 

Na 2 S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 2,3 g du produit attendu. 
Preparation 2.11 

Ac6tate de [l-(2-chloroacetyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinyl] 
methyle. 

30 (Ha) : R x = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 OCOCH 3 ; Hal = CI . 

On refroidit a 0°C un melange de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.10 et 
0,46 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute 0,27 ml de chlorure de 2- 
chloroacetyle et laisse 30 minutes sous agitation a 0°C. On ajoute de Teau au melange 
reactionnel, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore le 
35 solvant sous vide. On obtient 0,9 g du produit attendu. 

Preparation 2.12 



WO 03/104225 




PCT/FR03/01685 



2-Chloro- 1 - [4-hydroxy-4- [4-(trifluoromethyl)phenyl] - 1-piperidinyl)- 1 -ethanone. 
(Ha) : Ri = 4-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 1,2 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.11 et 1,2 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a 
5 goutte, 0,38 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation en 

laissant remonter la temperature a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, 
extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. 
On obtient 1,36 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 2.13 
10 2-CMoro-l-[4-(4-chlorophenyl)-4-hy^ 

(Ha) : Ri = 4-C1 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.12 k 
partir de 4-(4-chlorophenyl)-4-piperidinol (commercial) et de chlorure de 2- 
chloroacetyle. 
15 Preparation 2.14 

1- (2-CWoroacetyl)-4-(4K:Worophenyl)-4-piperidinecarbonitrile. 
(He) : R i = 4-C1 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 k 
partir du compose obtenu a la Preparation 1.12 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
20 Preparation 2.15 

2- Chloro- 1 -[4-hydroxy-4-(3-m6thylphenyl)- 1 -piperidinyl]- 1 -ethanone. 
(Ha) : Rx = 3-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 k 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.13 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
25 Preparation 2.16 

2-Chloro-l-[4-hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)-l-piperidinyl]-l-ethanone. 

(Ha) : Ri = 3-OCH 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 a 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.14 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
30 Preparation 2.17 

2-Chloro-l-[4-[4-cMoro-3-(trffl^ 
ethanone. 

(Ha) : R i = 3-CF 3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.1 k 
35 partir de 4-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinol et de chlorure de 2- 

chloroacetyle. 
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Preparation 2.18 

N-[l-(2-(^oroacetyl)-4-[4-chloro^^ 
ac6tamide. 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = 4-C1 ; R3 = -NHCOCH3 ; Hal = CI . 
5 On prepare ce compose selon le mode opSratoire decrit k la Preparation 2.2 a 

partir du compose obtenu a la Preparation 1.15 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.19 

2-CMoro-l-[4-hydroxy-4-[3-(txffluoro^ 
ethanone. 

10 (Ha) : Ri = 3-OCF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit k la Preparation 2.1 a 
partir du compose obtenu a la Preparation 1.16 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.20 

[[l-(2-chloroacetyl)^-[3-(trifluoromelhyl)ph6nyl]-4-piperi 
1 5 carbamate de f e/?-butyle. 

(Ha) : Ri = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 N(CH 3 )COOC(CH 3 ) 3 ; Hal = CI . 

On refroidit a -A0°C une solution de 14 g du compose obtenu a la Preparation 
1.17 et 5,5 ml de triethylamine dans 300 ml de DCM, ajoute lentement 3,1 ml de 
chlorure de 2-chloroacetyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature 
20 a TA. On concentre sous vide, reprend le residu k l'eau, extrait a TAcOEt, lave la 

phase organique au tampon pH = 2, a l'eau, seche sur Na 2 S04 et evapore le solvant 
sous vide. On obtient 15,33 g du produit attendu. 

Preparation 2.21 

l-(2-chloroac6tyl)^(3-chlorophenyl)-4-pip6ridinecarbonitrile. 
25 (He) : Rx = 3-C1 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit k la Preparation 2.1 k 
partir du compose obtenu a la Preparation 1.18 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.22 

l-(2-chloroacetyl)-4-(3-meihoxyphenyl)-4-piperidinecarbonitrile. 
30 (He) : Ri = 3-OCH3 ; R 2 = H ; Hal = CI . 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.1 k 
partir du compose obtenu a la Preparation 1.19 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
Preparation 2.23 

4-(Azetidin-l-ylcarbonyl)-l-(2-chloroacetyl)-4-[3-(trifluoromethyl) 
35 phenyl]piperidine. 
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(na):R 1 = 3-CF 3 ;R 2 = H; R 3 = -CaN^> ;Hal = Cl 



On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 2.1 a 
partir du compose obtenu k la Preparation 1.20 et de chlorure de 2-chloroacetyle. 
-> 3. Preparations des composes de formule (EI). 

Preparation 3.1 
1 -(2-Pyrazinyl)piperazine. 

(m):p=l; R 4 =-4^~y 
10 N=/ 

On chauffe 48 heures k reflux un melange de 3 g de piperazine, 1,04 ml de 2- 
chloropyrazine et 1,85 g de K2CO3 dans 100 ml dEtOH. On concentre le melange 
r£actionnel sous vide, reprend le r6sidu a l'eau, alcalinise k pH = 10 par ajout de 
NaOH a 10 %, extrait au chloroforme, lave la phase organique a Teau, seche sur 
15 Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apres 

cristallisation dans Thexane. 

Preparation 3.2 

1 -(3-Pyridinyl)piperazine. 

20 (ffl):p=l; R 4=-^_y 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans Tetrahedron Letters, 
1998,39,617-620. 
Preparation 3.3 

25 Trichlorhydrate de 3-(l-piperazinyl)pyridazine. 

(m),3HCl:p = l; R 4 = ^ 

N=N 

A) 4-(6-Chloro-3-pyridazinyl)-l-piperazinecarboxylate de fe/t-butyle. 
On chauffe pendant 5 heures a reflux un melange de 13,52 g de 1 -piperazine 

carboxylate de terf-butyle, 10,81 g de 3,6-dichloropyridazine et 20 ml de triethylamine 
dans 100 ml de n-butanol. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur gel 
de silice en eiuant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 14 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 4-(3-Pyridazinyl)-l-piperazinecarboxylate de tert-butyle. 
On hydrogene pendant une nuit, a TA et pression atmospherique, un melange de 

10,5 g du compose obtenu k retape precedente et 2,5 g de palladium sur charbon k 
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10 % dans 30 ml de DMF et 250 ml dEtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous 
vide le filtrat. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) a (90/10 ; v/v). On obtient 9,1 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

C) Trichlorhydrate de 3-(l-piperazinyl)pyridazine 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 3,8 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 50 ml d'une solution 2N dHCl dans Tether et 20 ml de MeOH. On 
concentre sous vide, reprend le residu dans Tether et essore le precipite forme. On 
obtient 3 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.4 

Trichlorhydrate de 3-chloro-6-(l-piperazinyl)pyridazine. 



On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 2,96 g du compose obtenu a 
Tetape A de la Preparation 3.4 et 30 ml d'une solution 6N d'HCl dans le MeOH. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend plusieurs fois le residu au DCM et 
evapore k chaque fois le solvant sous vide. On obtient 2,6 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.5 

Dichlorhydrate de 4-(l-pip6razinyl)pyrimidine. 



A) 4-(2-Chloro-4-pyrimidinyl)-l-piperazinecarboxylate de tert-butyle. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 9,55 g de 1-piperazine 
carboxylate de terf-butyle, 7,64 g de 2,4-dichloropyrimidine et 8,6 g de NaHC03 dans 
50 ml d'EtOH. On concentre sous vide, reprend le residu k Teau, extrait au DCM, 
seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange de DCM/AcOEt 
(90/10 ; v/v) a (60/40 ; v/v). On separe deux composes : 

- le moins polaire, correspondant au 4-(4-chloro-2-pyrimidinyl)- 1-piperazine 
carboxylate de terf-butyle et obtient 1,75 g ; 

- le plus polaire, correspondant au compose de Tetape A), et obtient 12,9 g que 
Ton utilise tel quel. 

B) Chlorhydrate de 4-(4-pyrimidinyl)-l-piperazinecarboxylate de tert-butyle. 
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On hydrogene pendant 2 heures, a TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 12,9 g du compose obtenu a Tetape precedente et 3,2 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 300 ml de MeOH et 100 ml de DMF. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtrat. On obtient 13 g du produit attendu que Ton utilise tel 
5 quel. 

C) Dichlorhydrate de 4-(l-piperazinyl)pyrimidine. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 4 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 50 ml d'une solution 2N dHCl dans lather et 30 ml de MeOHL On 
essore le precipite forme et le lave k Tether. On obtient 3 g du produit attendu que Ton 
10 utilise tel quel. 

Preparation 3.6 

x Chlorhydrate de 5-(l-piperazinyl)pyrimidine. 

A — N 

(ID), xHCl:p=l; R 4 = -V J 

15 — N 

A) 4-(5-Pyrimidinyl)-l-piperazinecarboxylate de terf-butyle. 

On fait barboter de Targon pendant 15 minutes dans un melange de 9,3 g de 1- 
piperazinecarboxylate de tert-butyle, 7,95 g de 5-bromopyrimidine et 6,5 g de tert- 
butylate de sodium dans 250 ml de toluene, puis chauffe a reflux, ajoute 0,277 g 

20 d'acetate de palladium et 1,7 ml de tri-tert-butylphosphine et poursuit le reflux 

pendant 24 heures. On rajoute 0,277 g d'acetate de palladium et chauffe k reflux 
pendant 8 heures. On refroidit le melange reactionnel a TA, ajoute de Teau, extrait a 
TAcOEt, filtre la phase organique, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. 
On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM, puis par le melange 

25 DCM/AcOEt (50/50 ; v/v) et enfin par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On 

obtient 3,95 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/hexane/ether iso. 

B) x Chlorhydrate de 5-(l-piperazinyl)pyrimidine. 

A un melange de 3,5 g du compose obtenu h. Tetape precedente dans 20 ml de 
30 dioxane, on ajoute k TA, 50 ml d f une solution 2N d'HCl dans Tether, laisse 1 heure 

sous agitation k TA et concentre sous vide. On obtient un solide jaune que Ton utilise 
tel quel. 

Preparation 3.7 

4-(l-Piperazinyl)pyridazine. 
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A) 5-(4-Benzyl-l-pip6razinyl)^^Woro-3(2/0-pyridazinone. 

On chauffe h 110°C pendant 4 heures un melange de 7 g de 1-benzylpiperazine, 
6,55 g de 4,5-dichloro-3(2/f)-pyridazinone et 11 g de K2CO3 dans 150 ml de DMF 
puis concentre sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par 
le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans Tether iso, 
triture et essore le precipite form6. On obtient 7 g du produit attendu que Ton 
recristallise dans lather iso, F = 173-175°C. 

B) 5-(4-Benzyl- 1 -piperazinyl)-3 ,4-dichloropyridazine. 

On chauffe k 85°C pendant 4 heures un melange de 1,7 g du compose obtenu k 
l'6tape pr£cedente et 20 ml d'oxychlorure de phosphore. Apres refroidissement k TA 
on verse le melange r£actionnel sur de la glace, alcalinise la phase aqueuse par ajout 
d'une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, seche la phase organique sur 
Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) a (90/10 ; v/v). On obtient 
1,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 4-( 1 -Pip6razinyl)pyridazine. 

On hydrogene pendant 3 heures, k 30°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 1,3 g du compose obtenu k l'etape precedente et 0,13 g de palladium sur 
charbon k 10 % dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 
filtrat. On obtient 0,85 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.8 

Chlorhydrate de 5-(l-piperazinyl)-3(2//)-pyridazinone. 



On hydrogene pendant 2 heures, a 30°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 0,8 g du compose obtenu a T6tape A de la Preparation 3.8 et 0,3 g de 
palladium sur charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et 
concentre le filtrat sous vide. On obtient 0,38 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

Preparation 3.9 

Chlorhydrate de 4-(l-pip6razinyl)-3(2//)-pyridazinone. 
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:p=l : R 4 = -^_J< 



A) 4-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-5^hloro-3(2^-pyridazinone et 5-(4-benzyl-l- 
piperazinyl)-4^Woro-3(2fl)-pyridazinone. 

On chauffe k 100°C pendant une nuit un melange de 2,77 g de 1- 
benzylpiperazine, 1,3 g de NaHCC>3 et 2,6 g de 4,5-dichloro-3(2fl)-pyridazinone dans 
300 ml de dioxane, puis concentre sous vide. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCMTMeOH (98/2 ; v/v). On separe deux composes : 

- le moins polaire, le 4-(4-benzyl-l-piperazinyl)-5-cMoro-3(2^-pyridazinone, et 
obtient 0,8 g ; 

- le plus polaire, le 5^4-benzyl-l-piperazinyl)^^Moro-3(2^-pyridazinone, et 
obtient 1,2 g. 

B) Chlorhydrate de 4-(l-pip6razinyl)-3(2fl)-pyridazinone. 
On hydrogene pendant 3 heures, a 30°C et sous pression atmospherique, un 

melange de 0,75 g du compose le moins polaire obtenu a Fetape precedente et 0,2 g de 
palladium sur charbon a 10 % dans 20 ml de MeOH et 10 ml de DMF. On filtre le 
catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On obtient 0,46 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 
Preparation 3.10 
l-(2-Pyrimidinyl)-l ,4-diazepane. 

(m):p = 2;R 4 = -^^^ 

25 On refroidit au bain de glace une solution de 3 g de 2-chloropyrimidine dans 20 

ml d'EtOH, ajoute, goutte a goutte, une solution de 13 g de 1,4-diazepane dans 50 ml 
d'EtOH, laisse 30 minutes sous agitation a froid puis 24 heures a TA. On concentre 
sous vide, reprend le residu par 100 ml d'AcOEt et 100 ml d'une solution saturee de 
K2CO3, decante, dilue la phase organique par ajout de 100 ml d'AcOEt, lave la phase 

30 organique par une solution saturee de K2CO3, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 

sous vide. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 3.11 

Chlorhydrate de 2-chloro-6-(l-piperazinyl)pyrazine. 
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A) 4-(6^Uoropyrazin-2-yl)-l-pip6razinecart)Oxylate de terf-butyle. 

On chauffe k reflux pendant 3 heures un melange de 5g de 1- 
piperazinecarboxylate de terf-butyle, 4 g de 2,6-dichloropyrazine et 9,5 ml de DIPEA 
dans 40 ml de n-butanol. On concentre sous vide, reprend le residu dans 100ml 
d'EtOH, laisse une nuit au repos et essore le produit cristallise forme. On obtient 4,7 g 
du produit attendu, F = 108°C. 

B) Chlorhydrate de 2-chloro-6-(l-piperazinyl)pyrazine. 

On laisse une nuit sous agitation & TA un melange de 1,5 g du compose obtenu k 
T6tape precedente et 100 ml d'une solution d' ether chlorhydrique 2N dans 10 ml de 
MeOH. On essore le precipit6 form<5 et le lave a Tether. On obtient 1,2 g du produit 
attendu. 

Preparation 3.12 

x Chlorhydrate de 4-cWoro-2-(l-piperazinyl)pyrimidine. 



A) 4-(4-cMoropyrimidin-2-yl)-l-piperazinecarboxylate de terf-butyle et 4-(2- 
chloropyrimidin-4-yl)-l-pip6razinecarboxylate de tert-butyle. 

On chauffe & 100°C pendant une heure un melange de 9,55 g de 1- 
piperazinecarboxylate de te/*-butyle, 7,64 g de 2,4-dichloropyrimidine et 8,6 g de 
NaHC03 dans 90 ml d'EtOH. On concentre sous vide, reprend le residu k Teau, 
extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. 
On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
de (90/10 ; v/v) jusqu'a (60/40 ; v/v). On s6pare deux composes : 

- le moins polaire, le 4-(4-chloropyrimidin-2-yl)-l-pip6razinecarboxylate de tert- 

butyle et obtient 1,75 g ; 

-le plus polaire, 4-(2^Woropyrimidin-4-yl)-l-piperazinecarboxylate de tert- 

butyle, et obtient 12,9 g. 

B) x Chlorhydrate de 4-chloro-2-(l-piperazinyl)pyrimidine. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 1,75 g du compost le 
moins polaire obtenu & l'6tape precedente et 100 ml d'une solution d'6ther 
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chlorydrique 2 N dans 10 ml de MeOHL On concentre sous vide, reprend le residu 
dans Tether et essore le produit cristallis6 forme. On obtient 1,6 g du produit attendu. 
Preparation 3.13 

Chlorhydrate de 6-cMoro^-(l-piperazinyl)pyriiiiidine. 

.CI 

(m),HCl:p = l ; R 4 = 




N — U 



On refroidit a 0-5°C une solution de 14,8 g de 4,6-dicWoropyrimidine dans 100 
ml d'acetonitrile, ajoute en 30 minutes une solution de 20 g de piperazine anhydre 
dans 200 ml d'acetonitrile et laisse 2 heures sous agitation a 0-5°C. On concentre sous 
vide, reprend le residu par 100 ml de NaOH 2N, extrait a Tether, seche la phase 
organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On forme le chlorhydrate et 
obtient 15 g du produit attendu. 
EXEMPLE 1 : Compose N° 1 

Chlorhydrate de 2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-[4-[3-(trifluoromethyl) 
phenyl]-l-piperidinyl]-l-ethanone, 2H2O. 

a — N 

(I),HC1: R 1= 3-CF 3; R 2 = H ; R 3 = H ; R 4 =H( Y ; n=l;p=L 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 0,7 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.1, 0,39 g du compose obtenu a la Preparation 3.1, 0,39 g d'iodure de 
potassium et 0,635 g de K2CO3 dans 30 ml d'acetonitrile. On ajoute de Teau au 
melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans une solution d'ether chlorhydrique 2N 
et, apres trituration, essore le precipite forme. On obtient 0,42 g du produit attendu. 

Spectre de masse : MH + = 434,3. 
EXEMPLE 2 : Compos6 N°2 

Dioxalate de l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinyl]-2-[4-[5- 
trifluoromethyl)-2-pyridinyl]-l-pip6razinyl]-l-ethanone. 

(0,2C 2 BL i O 4 : R 1= 3-CF 3 ;R 2 = H ; R 3 = -OH ; R 4 = -^^-CF 3 ; n = 1 ; p = 1. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,8 g du compos6 obtenu a 
la Pr6paration 2.2, 0,575 g de l-[5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]piperazine, 0,413 g 
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d'iodure de potassium et 0,688 g de K2CO3 dans 20 ml d'acetonitrile. On ajoute une 
solution saturee de K2CO3, extrait h TAcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
solution satur6e de NaCl, seche sur Na2SC>4 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(96/4 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans Tether, ajoute 0,384 g d'acide oxalique, 
triture et essore le precipite forme. On obtient 1,27 g du produit attendu, F = 173°C. 
EXEMPLE 3 : Compose N° 3 

1,5 Oxalate de l-[4-hydroxy^-[3Ktrifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinyl]-3 
pyrazinyl]-l-pip6razinyl]-l-propanone, 1,5 H2O. 

(I),l,5 CftO^R^ 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -OH ; R 4 = "\ V;n = 2;p = l. 

On chauffe & 70°C pendant 60 heures un melange de 0,5 g du compose obtenu k 
la Preparation 2.3, 0,660 g du composd obtenu k la Preparation 3.1, 0,4 ml de 

15 triethylamine et 0,23 g d'iodure de potassium dans 10 ml d'acetonitrile. On ajoute de 

l'eau au melange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution satur6e de K2CO3, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On reprend 0,77 g du produit 

20 obtenu dans Father, ajoute 0,28 g d'acide oxalique et essore le precipite formd. On 

obtient 0,762 g du produit attendu, F = 113°C. 
EXEMPLE 4 : Compose N° 4 

l-[4-(aminom6thyl)^[3-(M^ 
pyrazinyl)- 1 -pip6razinyl] - 1 -6thanone. 

(T) : Rj = 3-CF 3 ;R 2 = H;R 3 = -CH 2 NH 2 . R 4 =-^ V n = l;p = l. 

A) l-[244-(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]ac6tyl]"4-[3^trifluorom6thyl)ph6nyl]-^ 
piperidinecarbonitrile. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 3,42 g du compose obtenu 
a la Preparation 2.6, 1,7 g du compos6 obtenu h la Preparation 3.1, 1,7 g d'iodure de 
potassium et 1,42 g de K2CO3 dans 50 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, 
reprend le r6sidu h l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On reprend le r6sidu dans 1'EtOH absolu, essore les 
cristaux formes et les lave a Tether. On obtient 3,5 g du produit attendu, F = 138°C. 

B) l-[4-(aminomethyl)-4-[3Ktn^ 
pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone. 
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On hydrogene pendant 16 hemes, k TA et sous pression atmospherique, un 
m61ange de 3 g du compose obtenu a Fetape precedente, 0,3 g de nickel de Raney , 
20 ml d'une solution k 20 % d'ammoniaque et 200 ml de MeOH. On filtre le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu k l'eau, extrait a 
5 FAcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 

obtient 2,17 g du produit attendu apres cristallisation dans FAcOEt, F = 155°C. 

Spectre de masse : MH + = 463,4. 
RMN 1 ^ DMSO-d6 : 6(ppm) : 1,0 k 1,2 : m : 2H ; 1,6 k 2,2 : m : 4H ; 2,4 a 4,0 : m : 
16H ; 7,4 a7,7 : m : 4H ; 7,79 : d : 1H ; 8,06 : dd : 1H ; 8,29 : d : 1H. 
10 On peut egalement obtenir le compose N° 4 de 1'Exemple 4 en suivant les deux 

etapes ci-apres : 
A') [l-[2-[4-(2-pyrazinyl)-^^ 

pip6ridinyl]m6thylcarbamate de terf-butyle. 

On laisse 3 heures sous agitation k TA un melange de 2,8 g du compose obtenu k 
15 la Preparation 2.7, 1,25 g du compose obtenu k la Preparation 3.1, 1,1 g d'iodure de 

potassium et 1,8 g de K2CO3 dans 30 ml d'acetonitrile. On ajoute une solution saturee 
de K2CO3, extrait k FAcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore le 
solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en 61uant par le 
melange DCM/MeOH (97/3 : v/v). On obtient 1,75 g du produit attendu. 
20 B') l-[4-(aminomahyl)^43Ktrifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ricUnyl]-2-[4K2- 

pyrazinyl)- 1 -piperazinyl] - 1 -ethanone. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 1,7 g du compose obtenu k 
Fetape precedente, 50 ml d'une solution d'HCl 2N dans Father et 30 ml de MeOH. 
On concentre sous vide, reprend le residu k Feau, lave la phase aqueuse a FAcOEt, 
25 alcalinise la phase aqueuse par ajout de K2CO3, extrait k FAcOEt, lave la phase 

organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant 
sous vide. Le produit cristallisant k Fevaporation dans FAcOEt, on essore les cristaux 
formes. On obtient 1,05 g du produit attendu, F = 152-153°C. 
Spectre de masse : MH + = 463,3. 
30 EXEMPLE 5 : ComposS N° 5 

Trichlorhydrate de l-[4-(aminomethyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l- 
pip€ridinyl]-2-[4-(2-pyiimidinyl)-l-piperazinyl]-l-6thanone. 

(D.3HC1: ^=3^3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 NH 2 ; r 4= \ ; n=l;p = l. 
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A) l-[2-[4-(2-pyrimidmyl)^^ 
pipdridinecarbonitrile. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 1,28 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.6, 1,1 g de 2-(l-pip6razinyl)pyrimidine, 1,23 g de K2CO3 et 0,79 g 
5 d'iodure de potassium dans 30 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, reprend le 

residu a l'eau, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le 
solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice H en 61uant par le 
melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 0,9 g du produit attendu. 

B) Trichlorhydrate de l-[4-(aminomethyl)^-[3Ktrifluoromethyl)phenyl]-l- 
10 piperidinyl]-2-[4-(2-pyrimidm^^ 

On hydrog&ne pendant 4 heures, a TA et sous pression atmosph6rique, un 

® 

melange de 0,9 g du compose obtenu k l'6tape precedente, 0,1 g de nickel de Raney , 
10 ml d'une solution a 20 % d'ammoniaque et 50 ml de MeOH. On filtre le catalyseur 
et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu k l'eau, extrait au DCM, seche la 

15 phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On reprend le residu 

dans une solution d'HCl 2N dans l'6ther et essore le precipite forme. On obtient 0,74 
g du produit attendu apres sechage sous vide, F = 198-202°C. 
EXEMPLE 6 : Compose N° 27 

Dioxalate de 2-[4-(4-pyrimidinyl)-l~piperazinyl]-l-[4-[3-(trifluorom6thyl) 

20 phenyl]-3,6-dihydro-l(2/0~pyndinyl]-l-ethanone. 




(9,2 0^0,: (/ y-<( ^C-CH^ 




/ 



25 On chauffe k 110°C pendant 1 heure un melange de 0,87 g du compost N° 11, 5 

ml d'une solution dHCl a 35 % et 9 ml d'acide ac6tique. Apres refroidissement k TA, 
on ajoute une solution k 5 % de K2CO3, extrait k TAcOEt, lave la phase organique par 
une solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et Evapore le solvant sous vide. On 
chromatographie le r6sidu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 

30 (95/5 ; v/v). On reprend 0,7 g du produit obtenu dans le MeOH, ajoute 0,12 g d'acide 

oxalique, laisse en cristallisation et essore le precipite forme. On obtient 0,502 g du 
produit attendu, F = 160°C. 

Spectre de masse : MH + = 432,3. 
EXEMPLE 7 : Compos6 N° 30 

35 1,5 Oxalate de l-[4-(aminom6thyl)^-[2-(trifluorom6thyl)phenyl]-l-pip6ridinyl]- 

2-[4-(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-ethanone, 0,5 H2O. 
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(I), 1,5 C 2 H 2 0 4 :R 1 = 2-CT 3 ;R 2 = H;R3 = -(^NH 2 ;R 4 =-^ />;n = l;p = l. 

N — f 

A) 1,5 Oxalate de l-[2-[4^2-pyrazinyl)-l-pip6r^ 



phenyl]-4-piperidinecarbonitrile. 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 1 g du compose obtenu a la 
Preparation 2.10, 0,496 g du compose obtenu a la Preparation 3.1, 0,51 g d'iodure de 
potassium et 0,836 g de K2CO3 dans 20 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, 
reprend le residu \ l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On reprend 0,29 g du produit obtenu dans le MeOH, ajoute 0,057 g 
decide oxalique et essore le precipite form6. On obtient 0,081 g du produit attendu, 
F=125-126°C. 

B) 1,5 Oxalate de l-[4-(aminomethyl)-^[2-(trifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinyl]- 
2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-ethanone, 0,5 H2O. 

On hydrogene pendant 36 heures, a TA et sous pression atmosph&ique, un 
melange de 0,8 g du compose obtenu k Tetape precedente, 0,08 g de nickel de Raney®, 
20 ml d'une solution h 20 % d'ammoniaque et 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur 
et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu h l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore le 
solvant sous vide. On chromatographic sur gel de silice en 61uant par le melange 
DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On reprend 0,28 g du produit obtenu dans FAcOEt, ajoute 
0,054 g decide oxalique et essore le precipite forme. On obtient 0,26 g du produit 
attendu. 

Spectre de masse : MH + = 463,4. 
EXEMPLE 8 : Compose N° 32 

l-[4-(Hydroxym6thyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l-piperidinyl]-2-[4-(2- 

pyrazinyl)- 1 -piperazinyl]- 1 -ethanone. 



(D:R t = 3-CF 3 ; R 2 = H;R 3 = -CH 2 OH;R 4 =-<^ /);n = l;p = l. 



On chauffe a 70°C pendant 10 minutes un m61ange de 0,6 g du compost N° 31 et 
0,14 g de KOH en pastilles dans 10 ml de MeOH et 5 ml d'eau. Apres refroidissement 
a TA, on essore le produit cristallise fonn6, le lave a l'eau et le seche. On obtient 0,3 g 
du produit attendu, F = 223°C. 




N- 



Spectre de masse : MH* = 464,4. 
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EXEMPLE 9 : Compos6 N° 33 

l-[4-[(Dimethylan^ 
(2-pyrazinyl)- 1 -piperazinyl] - 1 -6thanone. 



On laisse une nuit sons agitation a T A un melange de 0,85 g du compose N° 4 
obtenu k l'Exemple 4, 0,28 ml d'une solution de formaldehyde k 37 % dans 1'eau, 3,8 g 
de triac6toxyborohydrure de sodium et 3 gouttes d'acide acetique dans 50 ml de THF. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans 100 ml d'eau et 
chauffe a 80°C pendant 30 minutes. Apres refroidissement a TA, on alcalinise le 
melange reactionnel jusqu'k pH = 9 par ajout d'une solution de NaOH a 10 %, extrait 
au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 0,55 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 118°C. 

Spectre de masse : MH = 491,4. 

RMN 1 H : DMSO-de : 5 (ppm) : 1,6-2,3 : m : 10 H ; 2,35-2,7 : m : 6H ; 2,8-3,3 : m 
: 4H ; 3,4-4,0 : m : 6H ; 7,4-8,4 : m : 7H. 
EXEMPLE 10 : Compos6 N° 36 

l.[4-(4_CMoroph6nyl)-3,6-dihydro-l(2fl)-pyridinyl]-2-[4-(2-pyrazinyl)-l- 

piperazinyl] - 1 -6thanone. 



On chauffe a 118°C pendant 24 heures un melange de 0,907 g du compos6 N° 35 
et 0,913 g d'acide p-toluenesulfonique dans 20 ml de toluene. Apres refroidissement a 
TA, on ajoute une solution a 5 % de K2CO3, extrait a TAcOEt, seche la phase 
organique sur Na2SC>4 et 6vapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 0,55 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 139- 
141°C. 

EXEMPLE 11 : Compose N° 37 

Trifluoroacetate de l-[4-(aminom6thyl)-4-(4-chlorophenyl)-l-piperidinyl]-2-[4- 
(2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone. 



(D:R 1 = 3-CF 3 ; ^ = H ; R3 = - CILNCCI^^ ; P\ 




n = 1 ; p = 1. 




(T), TFA : R x = 4-C1 ; R 2 = H;R 3 = -CRjNI^ ; R 4 = 




; n = 1 ; p = 1. 
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A) 4-(4-CMorophenyl)-l-[2-^ 
piperidinecarbonitrile. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 1 g du compose obtenu k la 
Preparation 2.14, 0,56 g du compose obtenu a la Preparation 3.1, 0,56 g d f iodure de 
5 potassium et 0,47 g de K2CO3 dans 20 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, 

reprend le residu a l'eau, extrait k TAcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On obtient 1,51 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

B) Trifluoroacetate de l-[4^aminom6thyl)-4-phenyl-l-pip6ridinyl]-2-[4-(2- 
10 pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-ethanone et trifluoroac6tate de l-[4-(aminomethyl)-4- 

(4-cMorophenyl)-l-piperidinyl]-2-^^^ 

On hydrogene pendant 36 heures, k TA et sous pression atmosph6rique, un 
melange de 1,51 g du compos6 obtenu k l'etape prec6dente, 0,15 g de rhodium sur 
alumine dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. 

15 On chromatographic le residu sur gel de silice H en eluant par le melange 

DCM/MeOH (100/5 ; v/v) puis par le melange DCM/MeOH/H2° (100/5/0,5 ; v/v/v). 
On reprend le produit obtenu sous forme d'un melange de deux composes dans 
lEtOH, ajoute une solution d'ether chlorhydrique 2N et essore le pr6cipite forme. On 
dissout le precipite dans Teau, lave la phase aqueuse au DCM, alcalinise la phase 

20 aqueuse par ajout d'une solution de NaOH k 10 %, extrait au DCM, seche la phase 

organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On cristallise le residu dans 
TAcOEt et obtient 0,14 g du melange des deux composes contenant 21,6 % d'un 
compose et 75,5 % du compost n° 37. On utilise la CLHP preparative pour s6parer les 
deux composes. On utilise un appareil CLHP pr6paratif Delta Prep 4000 avec une 

25 colonne PROCHROM k compression dynamique axiale de diametre 50 mm, et 380 g 

de phase stationnaire Kromasil C18 comprime sous une pression de 70 bars. La 
phase mobile est un gradient du melange d ! un Eluant A (H2O + TFA 0,1 %) et d ! un 
eluant B (Acetonitrile/E^O (90 % + 10 %) + TFA 0,1 %), le debit est de 122 ml/mn. 
On effectue la d6tection UV k la longueur d'onde de 254 nm. Apres separation de 

30 0,122 g du melange, on obtient : 

- 0,037 g d*un compost identify comme etant le trifluoroacetate de l-[4- 
(aminomethyl)-4-phenyl-l-piperi&^ : 
TR = 13 mn ; 

Spectre de masse MH + = 395,4. 

35 - 0,15 g du compos6 N° 37 : TR = 15,9 mn ; 

Spectre de masse MH + = 429,4. 
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EXEMPLE 12 : Compose N° 57 
l-[4-[(Methylamino)meto^^ 
(2-pyrazinyl)- 1 -pip^razinyl] - 1 -6thanone. 



A) [[l-[2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pipera^ 
piperidinyl]methyl]carbamate de terf-butyle methyle. 

On laisse 5 heures sous agitation a TA un melange de 10 g du compost obtenu a 
la Preparation 2.20, 3,7 g du compose obtenu k la Preparation 3.1, 3,7 g d'iodure de 
potassium et 6,2 g de K2CO3 dans 200 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, 
reprend le r6sidu k l'eau, extrait k 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et 
6vapore le solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice H en 
gluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 10,7 g du 
produit attendu. 

B) l-[4-[(Methylamino)me^ 
(2-pyrazinyl)- 1 -pip6razinyl] - 1 -ethanone . 

A une solution de 8 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 100 ml de 
MeOH, on ajoute 300 ml d'une solution d' ether chlorhydrique 2N et laisse une nuit 
sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution de 
NaOH k 10 %, extrait k V AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le 
solvant sous vide. On chromatographic le residu sur gel de silice H en eluant par le 
melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v) puis par le melange DCM/MeOH/eau (100/5/0,5 ; 
v/v/v/). On obtient 4,5 g du produit attendu apr&s cristallisation dans Tether iso, F = 
137-139°C. 

Spectre de masse MH + = 477,4. 

RMN*H : DMSO-d* : 5 (ppm) : 1,10 : s : 1H ; 1,6-2,3 : m : 7H ; 2,4-3,8 : m : 16H 
; 7,4-7,75 : m : 4H ; 7,8 : d : 1H ; 8,15 : dd : 1H ; 8,3 : d : 1H. 
EXEMPLE 13 : Compost N° 58 

l-[4-(Isopropylamino)methyl]-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l-piperidi 

(2-pyrazinyl)- 1 -piperazinyl] - 1 -ethanone. 



A un m61ange de 1 g du compose N° 4, 0,16 ml d' acetone et 5 gouttes d'acide 
acetique dans 10 ml de THF, on ajoute a TA 0,5 g de triac&oxyborohydrure de 
sodium et laisse une nuit sous agitation k TA. On ajoute ensuite 20 ml de MeOH et 



(1):^= 3-CF3 ; ^ = H ; R 3 = -CILjNH^ ; R 4 = 




n = 1 ; p = 1. 



(I) : Rj = 3-CF3 ; R 2 = H ; R 3 = -CB^NHCH^ ) 2 ; R 4 = 




;n = 1 ;p = 1. 
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chauffe a 55°C pendant 1 heure. On concentre sous vide, reprend le residu par une 
solution de NaOH k 30 %, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eluant 
par le melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). On obtient 0,511 g du produit attendu apres 
5 cristallisation dans Tether, F = 140-141°C. 

Spectre de masse : MH + = 505,3. 
EXEMPLE 14 : Compose N° 59 

Trichlohydrate de H4-[(N-m6thyUsopropylamino)m^ 
ph6nyl]-l-piperidinyl]-2-[4-(2-pyra2inyl)-l-piperazinyl]-l^thanone. 

(D, 3HC1 : R x = 3-CF 3 ; R 2 = H ; R 3 = -CH 2 N(CH 3 )CH(CH 3 ) 2 ; R 4 =^ V, n = 1 ; p = 1. 

N — ' 

A un melange de 0,36 g du compose N° 58, 0,08 ml d'une solution de 
formaldehyde k 37 % dans l'eau et 5 gouttes d'acide acetique dans 10 ml de THF, on 
25 ajoute k TA 0,605 g de triac6toxyborohydrure de sodium et laisse 4 heures sous 

agitation k TA. On ajoute ensuite 10 ml de MeOH et chauffe k 60°C pendant 1 heure. 
On concentre sous vide, reprend le residu par une solution de NaOH k 30 %, extrait au 
DCM, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographic le 
residu par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans 
20 une solution d'6ther chlorydrique 2N et essore le prdcipite forme. On obtient 0,233 g 

du produit attendu, F = 185-200°C. 

Spectre de masse : MH* = 519,3. 
EXEMPLE 15 : Compose N° 65 
l-[4-(AminomethylMK3-cM 
25 piperazinyl] - l-6thanone. 

(I):R 1 = 3-Cl;R 2 = H;R 3 = -CH 2 Iffl 2 ;R 4 =-4 )>;n = l;p = l. 

N — / 

A) 4-(3^Worophenyl)-l-[2-[4K2-pyr^ 
carbonitrile. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 2,3 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.21, 1,3 g du compose obtenu k la Preparation 3.1, 1,3 g d'iodure de 
potassium et 2,2 g de K2CO3 dans 40 ml d'acetonitrile. On ajoute de Teau au 
melange reactionnel, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
saturee de K2CO3, k l'eau, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par un melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). on obtient 2,3 g du produit attendu. 
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B) l-[4-(AmmomethylM^ 
piperazinyl] - 1 -ethanone. 

On hydrogene pendant 8 heures k 28°C et sous pression atmospherique, un 
m61ange de 0,62 g du compose obtenu a Tetape pr6cedente et 0,6g de nickel de 
5 Raney® dans 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. 

On chromatographic le r6sidu sur alumine en eluant par le m61ange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On obtient 0,121 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, F = 138-139°C. 
Spectre de masse : MH + = 429,3. 
10 EXEMPLE 16 : Compose N° 69 

Dioxalate de 144^Aminomethyl)^-(3-methoxyphenyl)-l-piperidinyl]-2-[4-(2- 

pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-6thanone. 

(I), IC^O^ ; R 1 = 3-OCH 3 ;R 2 = H;R 3 = ^CH 2 NH 2 ;R 4 = -\ \;n = l;p = l. 

N — / 

A) 4^3-Methoxyphenyl)-l-[2-[4K2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]acetyU 
piperidinecarbonitrile 

On laisse 4 heures sous agitation &TA un melange de 1,2 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.22, 0,675 g du compose obtenu k la Preparation 3.1, 0,68 g d'iodure 
20 de potassium et 1,2 g de K2CO3 dans 30 ml d'acetonitrile. On ajoute de l'eau, extrait 

au DCM, lave la phase organique par une solution satur6e de K2CO3, k Teau, seche 
sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 1,5 g du produit 
attendu dont on cristallise une partie dans Tether iso, F = 108°C. 
25 B) Dioxalate de l-[4-(Aminom6thylM-(3-me^^ 

pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-6thanone. 

On hydrogene pendant 30 heures, k 31°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 1,3 g du compose obtenu k l'6tape precedente, 0,2 g de nickel de Raney® 
et 10 ml d'une solution concentree d'ammoniaque dans 70 ml de MeOH. On filtre le 

30 catalyseur et evapore le filtrat sous vide. On reprend le residu dans une solution d'HCl 

IN, lave la phase aqueuse k 1'AcOEt, alcalinise la phase aqueuse par ajout d'une 
solution de NaOH k 10 %, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et 
6vapore le solvant sous vide. On reprend 0,2 g du produit obtenu dans Tether, ajoute 
0,042 g d'acide oxalique et essore le precipit6 forme apres trituration. On obtient 

35 0, 19 g du produit attendu, F = 120°C. 

Spectre de masse : MH + = 425,4. 
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Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 
quelques exemples de composes selon rinvention. 
Dans ce tableau : 

- la valeur R3 = double liaison signifie que R3, ensemble avec Tatome de carbone 
voisin du cycle pip&idine, forme une double liaison, comme illustrd dans l'Exemple 
6. 

- Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Pe et i-Pe repr6sentent respectivement des 
groupes m6thyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, n-pentyle et 
isopentyle. 

TABLEAU I 



15 




y CH 2 _ CH 2\ 

n-c-cc^-n; n-r 4 



(CH^-CH; 



CD 



20 


Composes 
N° 


n 


P 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F°C ; Sel 
Solvant de 
cristallisation ; 
MH 4 


25 


1 


1 


1 


3-CF3 


H 


H 


r. — N 

-O 

N — ' 


HC1 
ether 
434,3 




2 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




173 ; dioxalate 
ether 


30 


3 


2 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


r. — N 


113 ; 1,5 oxalate 
ether 


35 


4 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CH 2 NH 2 


-O 


155 
AcOEt 
463,4 
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5 






3-CF 3 


H 


-CH2NH2 


-TS 


198-202 ; 3 HC1 
6ther 


5 


6 

(a) 






3-CF3 


H 


-OH 


O 

N — ' 


145-146 
DCM/ether iso 




7 

(b) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


O 


105 ; oxalate 
6ther 


10 


8 

(b) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


^G n 


144 (dec) ; 
trioxalate 
ether 


ID 


9 

(b) 


! 


! 


3-CF3 


H 


-OH 


N— N 


102 ; dioxalate 
ether 




10 
(a) 


! 


! 


3-CF3 


H 


-OH 


\\ // 
N— N 


99 

DCM/ether iso 


20 


11 

(b) 


j 


! 


3-CF3 


H 


-OH 


— (\ T\J 

N — 


2,5 oxalate 

ether 
450,3 (base) 


25 


12 
(a; 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


X-J 


126 

DPM/ether i<?n 




13 
(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


■0 


133-134 
DCM/ether iso 


30 


14 

(a) 






3-CF3 


H 


-OH 


>CF 3 


137 

DCM/ether iso 




15 
(a) 






3-CF3 


H 


-OH 




128-130 
DCM/ether iso 
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16 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


-O* 

^ — N 


TFA 
450,4 


5 


17 
(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




140-200 
6ther iso 


10 


18 

(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


O. 
V-NH 


189-191 
DCM/6ther iso 


19 

(a) 


1 


2 


3-CF3 


H 


-OH 


O 


135 

DCM/6ther iso 


15 


20 
(o) 


1 


2 


3-CF3 


H 


-OH 


N=\ 


98-102 ; oxalate 
ether/pentane 




21 


1 


2 


3-CF3 


H 


-OH 




147-149 
DCM/6ther iso 


20 


22 
(c) 


2 


2 


3-CF3 


H 


-OH 




125-126 ; 2HC1 
ether 
545,4 


25 


23 
(d) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OMe 




92-104 ; 3HC1 
6ther 




24 
(e) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-NMe2 


0 


2 oxalate 
ether/MeOH 
477,5 


30 


25 
(f) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CONH 2 




178-185 ; 3HC1 
6ther 
477,5 




26 
(g) 


1 


1 


2-CF3 


H 


-OH 


0 


218 
£ther iso 
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25 



35 



27 
(h) 


1 


1 


3-CF 3 


H 


Double liaison 

1 


N — " 


160 ; dioxalate 
MeOH 


28 
0) 


1 


1 


3-CF3 


H 


Double liaison 


O 


164 ; oxalate 
MeOH 

dAO A 


29 

0) 


1 


1 


2-CF3 


H 


Double liaison 


/=N 


196 ; oxalate 
MeOH 


30 


1 


1 


2-CF3 


H 


-CH 2 NH 2 


O 


1,5 oxalate 
AcOEt 

Af%% A 


31 

<k> 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CH 2 OCOMe 


/=N 


2HC1 
6ther 

JUO,t 


32 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CH 2 OH 


/=N 

■Q 


223 
eau 
AfA A 


33 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CH 2 NMe 2 




118 
ether 

401 4. 


34 
0) 


1 


1 


4-CF3 


H 


-OH 




131-132 
ether iso/DCM 


35 
(m) 


1 


1 


4-C1 


H 


-OH 




190-191 
6ther iso/DCM 


36 


1 


1 


4-C1 


H 


Double liaison 


-O 


139-141 
ether iso/DCM 


37 






4-C1 


H 


-CH 2 NH 2 


/=N 

-O 


TFA 
429,4 


38 
(n) 






3-CH3 


H 


-OH 




176 
acetonitrile 
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39 
(o) 


1 


1 


3-CH 3 


H 


Double liaison 


O 


133 
6ther iso 


5 


40 

(P) 


1 


1 


3-OCH3 


H 


-OH 




133 

ether iso/DCM 
412,4 


10 | 


41 

(q) 


1 


1 


3-OCH3 


H 


Double liaison 


/=N 
N — l/ 


191-192 ; 
oxalate 
MeOH 
394,3 (base) 




42 
(r) 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


-OH 




174-176 
DCM/6ther 
iso/hexane 


15 


43 
(s) 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


Double liaison 




128-147 ; 1,5 

oxalate 
MeOH/ether 
533,3 (base) 


20 


44 
(r) 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


-OH 


0 


167-169 
DCM/ether iso 




45 
(t) 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


Double liaison 


/=N 


160-170 ; 3 HC1 
6ther 


25 


46 
(r) 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


-OH 


O 

N — '* 


178-179 
MeOH/ether iso 


30 


47 
(u) 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


Double liaison 


O 


239-241 ; 2 HC1 
ether 




48 


1 


2 


3-CF3 


4-C1 


-OH 




124 
ether iso 



35 
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49 


1 


2 


3-CF 3 


4-C1 


Double liaison 




133-164 ; 1,5 
oxalate 


5 


(v) 












ether iso/MeOH 
- 




50 


1 


1 


3-CF3 


4-C1 


-NHCOMe 




209-210 ; 
oxalate 




(w) 












MeOH/6ther 


10 


51 


1 


1 


3-OCF3 


H 


-OH 


/=N 


133 
















-Q 

N — l/ 


ether iso 




(x) 












466,4 (base) 




52 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




201-202 ; 


15 


(b) 












F3 >. 


1,5 oxalate 
MeOH 




53 


1 


1 


3-CF3 


H 


Double liaison 


F3 V^ 


95-108 ; 1,5 HC1 
ether 


20 


(y) 












-0 


499,4 




54 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


0 


161 
ether iso 




(a) 












N — \ 

CI 


484,3 


25 


















55 
(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


N=\ 

CI 


129 


Oft 


56 
(z) 


1 


1 


3-CF-* 


H 




S> 


3HC1 
ether 
479,4 




57 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CH 2 NHMe 


/=N 


137-139 


35 














^> 


6ther iso 
477,4 
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58 






3-CF 3 


H 


-CH 2 NHi-Pr 




140-141 
ether 
505,3 


5 


59 






3-CF3 


H 


-CT 2 N(Me)i-Pr 




185-200 ; 3HC1 
6ther 
519,3 




60 
(aa) 






3-CF3 


H 


-CH 2 NHi - Bu 




111-112 
6ther 
519,3 


10 


61 
(ab) 






3-CF3 


H 


-CH2N(Me)i-Bu 




148-190 ; 3HC1 
6ther 
533,3 


15 


62 
(aa) 






3-CF3 


H 


-CH2 NEt 2 




98; 

6ther iso/heptane 
519,3 




63 
(aa) 






3-CF3 


H 


-CH 2 NHi-Pe 




137-138 ; 
6ther 
533,4 


20 


64 
(ab) 






3-CF3 


H 


-CH 2 N(Me)i-Pe 


i-i 


3HC1; 
ether 
533,3 




65 






3-C1 


H 


-CH 2 NH 2 




138-139 
DCM/6ther iso 
429,3 


25 


66 
(z) 






3-CF3 


H 


-CH 2 NH 2 


ci >=\ 


204-224 ; 2HC1 
ether 
564,3 


30 


67 
(w) 






3-CF3 


4-C1 


-NHCOMe 


N — " 


162-165 
MeOH/ether iso 




68 
(w) 






3-CF3 


4-C1 


-NHCOMe 




112-134 
6ther iso/hexane 


35 


69 






3-OCH 3 ^ 


H 


-CH 2 NH 2 


■0 


120 ; dioxalate 
€ther 
425,4 
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70 
(a) 


1 


1 


3-CF 3 


H 


-OH 


O 

CH3 


HC1 
ether 
463 3 


5 


71 

(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


CI 


186 

DCM/ether iso 
517,3 


10 


72 
(ac) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-CO-N ? 




176-177 
ether iso 
517,6 




73 
(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




95-96 
DCM/ether iso 
551,2 


15 


74 
(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




163 

DCM/ether iso 
484,3 


20 


75 
(a) 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


N— V 


171-172 
DCM/etner iso 

4o4,o 




76 
5.65 


2 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


Civ 


2HC1 
ether 
565,3 




(c) 

















25 (a) Compose prepar6 selon le mode operatoire d<Scrit a lTExemple 1 a partir du 

compose obtenu k la Preparation 2.2 et du compose de formule (IE) correspondant. 



(b) Compost prepare selon le mode op6ratoire d6crit k l^xemple 2 k partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.2 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(c) Compos6 prepare selon le mode operatoire decrit k lExemple 3 a partir du 
30 compose obtenu k la Preparation 2.3 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(d) Compose prepar6 selon le mode operatoire decrit k lExemple 1 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.4 et du compose de formule (III) correspondant. 

(e) Compose prepare selon le mode operatoire d6crit k lExemple 2 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.5 et du compose de formule (IE) correspondant. 

35 (f) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lExemple 1 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 2.8 et du compost de formule (HI) correspondant. 
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(g) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a HExemple 1 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 2.9 et du compose de formule (HI) correspondant 

(h) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'Exemple 6 a partir du 
compose N° 11. 

5 (i) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lTSxemple 6 k partir du 

compose N° 12. 

(j) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lTJxemple 6 k partir du 
compose N° 26. 

(k) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lExemple 1 a partir du 
10 compose obtenu a la Preparation 2.1 1 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(1) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'Exemple 1 a partir du 
compose obtenu k la Preparation 2.12 et du compose de formule (ID) correspondant. 

(m) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lTBxemple 1 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 2.13 et du compost de formule (HI) correspondant. 
15 (n) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a ITSxemple 1 k partir du 

compose obtenu a la Preparation 2.15 et du compose de formule (DI) correspondant. 

(o) Compos6 prepare selon le mode operatoire decrit k lTixemple 6 a partir du 
compose N° 38. 

(p) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a lTSxemple 1 k partir du 
20 compose obtenu a la Preparation 2.16 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(q) Compose pr6par£ selon le mode operatoire d6crit a lExemple 6 k partir du 
compost N° 40. 

(r) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a l^xemple 1 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 2.17 et du compose de formule (DI) correspondant. 
25 (s) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k llixemple 6 a partir du 

compose N° 42. 

(t) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lUxemple 10 a partir du 
compose N° 44. 

(u) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a lExemple 10 k partir du 
30 compose de llixemple 46. 

(v) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a lExemple 6 a partir du 
compose N° 48. 

(w) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lBxemple 2 k partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.18 et du compose de formule (HI) correspondant. 
35 (x) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k lExemple 1 a partir du 

compose obtenu k la Preparation 2.19 et du compose de formule (DI) correspondant. 
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(y) Compose prepare selon le mode operatoire d£crit a PExemple 6 k partir du 
Compose N° 52. 

(z) Compose prepare selon le mode operatoire decrit aux etapes A' puis B' de 
PExemple 4 a partir du compose obtenu a la Preparation 2.7 et du compose de formule 
5 (DI) correspondant. 

(aa) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k PExemple 13 a partir du 
Compose N° 4 et de 1' aldehyde correspondante. 

(ab) Compose prepare selon le mode operatoire decrit h. PExemple 14. 

(ac) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a PExemple 1 k partir du 
10 compose obtenu a la Pr6paration 2.23 et du compose de formule (HI) correspondant. 

Les composes selon 1 'invention ont fait Tobjet d'etudes biochimiques. 
Culture cellulaire : 

La souche SH-SY-5Y (neuroblastome humain) est cultivee classiquement dans un 
milieu de culture DMEM (de l'anglais Dulbecco's Modified Eagle's Medium)(Gibco 

15 BRL, France) contenant du SVF (5%) (serum de veau foetal) (Boehringer Mannheim, 

Germany), du pyruvate de sodium (1 mM), de ranti-PPLO( 5 ml) (agent anti 
mycoplasme : Tylocine preparee dans une solution saline normale, 6000 jug/ml), de 
la gentamycine (O.lmg/ml) et de la glutamine (4 mM) dans des flacons de culture 
recouvert de collagene (Becton Dickinson, France). 

20 La souche mere SK-N-BE (neuroblastome humain) et le clone Bep 75 exprimant 

le recepteur p75 NTR humain (SK-N-BE Bep 75) sont cultives classiquement dans un 
milieu de culture DMEM contenant du SVF (5%), du pyruvate de sodium (1 mM), de 
Tanti-PPLCK 5 ml) , de la gentamycine (O.lmg/ml) et de la glutamine (4 mM). 
Etude de la liaison du 125 I NGF au recepteur P75 NTR 

25 L'etude de la liaison du 125 I NGF (le facteur de croissance neuronale radio 

marque k Tiode-125) est r6alisee sur une suspension cellulaire des deux souches SH- 
SY-5Y et SK-N-BE Bep 75 en accord avec la methode decrite par Weskamp (Neuron, 
1991, 6, 649-663). La liaison non sp6cifique est d6termin6e par la mesure de la liaison 
totale apres une heure de pre-incubation avec les cellules a 37°C en presence de NGF 

30 non-radio marque (1 jiM). La liaison specifique est calcutee par difference entre la 

mesure de la liaison totale et la mesure de liaison non-specifique. Les experiences de 
competition sont realisees en utilisant une concentration en I NGF de 0.3 nM. Les 
concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de 125 I NGF au recepteur 
p75 NTR des composes selon Tinvention sont faibles et varient de 10' 6 a 10" U M. 

35 Mesure de l'apoptose : 
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Les cellules (souches de neuroblastomes humains SH-SY-5Y et SK-N-BE Bep 
75) sont installees dans des boites de Petri de 35 mm de diametre (Biocoat collagen I, 
(10 5 cellules/puits) dans un milieu de culture DMEM contenant 5 % de SVF durant 
24H. Le milieu de culture est ensuite elimine, les cellules sont rincees avec du PBS 
5 (de l'anglais Dulbecco's Phosphate buffered saline) et soit du milieu frais contenant 

5% de SVF soit du milieu contenant du NGF k la concentration de 10 ng/ml est ajoute 
en presence ou non des composes selon I'invention. Les taux d'apoptose sont mesures 
48 heures apres les traitements dans le cas de la souche SH-SY-5Y et 24 hemes apres 
dans le cas de la souche SK-N-BE Bep 75 par quantification des histones 

10 cytoplasmiques associes aux fragments d f ADN (cell death detection ELISA, 

Boehringer Mannheim, Germany). Les taux d ! apoptose sont exprimes en quantite 
d'oligonucleosomes/105 cellules ± DS. Chaque valeur correspond k la moyenne de 9 
points experimentaux repartis dans 3 experiences independantes. Les composes de 
formule (I) pr6sentent une activite inhibitrice de Tapoptose induite par le NGF avec 

15 des CI 50 qui varient de 10" 6 a 10" n M. 

Ainsi la fixation des composes selon l'invention au recepteur p75 NTO se traduit 
d'une part au niveau biochimique par l'inhibition de la dimerisation du recepteur 
induit par les neurotrophines et d' autre part au niveau cellulaire par Finhibition de 
l'effet proapoptotique medie par le recepteur p75 NTO . 

20 Les composes selon I'invention peuvent done 6tre utilises pour la preparation de 

medicaments, en particulier de medicaments destines k pr6venir ou a traiter toute 
pathologie ou le recepteur p75 NTR est imphque. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet des medicaments qui 
comprennent un compose de formule (I), ou un sel d f addition de ce dernier k un acide 

25 pharmaceutiquement acceptable, ou encore un solvat ou un hydrate du compose de 

formule (I). 

Ainsi, les composes selon Tinvention peuvent Stre utilises, chez lliomme ou chez 
Tanimal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections p75 NTR 
dependantes telles que les maladies neurodegeneratives centrales et peripheriques 

30 comme la demence senile, repilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 

Parkinson, la choree dHuntington, le syndrome de Down, les maladies k prion, 
l'amnesie, la schizophrenie ; la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose en plaques 
; les affections cardiovasculaires comme les dommages cardiaques post-isch6miques, 
les cardiomyopathies, Tinfarctus du myocarde, Tinsuffisance cardiaque, Tischemie 

35 cardiaque, Tinfarctus cerebral ; les neuropathies peripheriques (d'origine diabetique, 

traumatisme ou iatrogene) ; les dommages au nerf optique et a la retine ; les 
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traumatismes de la moelle epiniere et les traumatismes craniens ; l'atherosclerose ; les 
stenoses ; la cicatrisation ; l'alopecie. 

Les composes selon l'invention peuvent egalement etre utilis6s dans le traitement 
des cancers comme celui du poumon, de la thyroide, du pancreas, de la prostate, de 
5 Tintestin grele et du colon, du sein, dans le traitement des tumeurs, des metastases et 

des leucemies. 

Les composes selon l'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement des 

douleurs chroniques neuropathiques et inflammatoires et dans le traitement des 

maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide. 
10 Les composes selon l'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement 

des fractures osseuses, dans le traitement ou la prevention des maladies osseuses 

comme l'osteoporose. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 

pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compose selon l'invention. 
15 Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d f au moins un 

compose selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un solvat ou 

hydrate dudit compose, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement 

acceptable. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
20 d f administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de l'Homme 

du m6tier. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pour 
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, locale, intratrach^ale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif 

25 de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate eventuel, peut etre administre 

sous forme unitaire d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des 
troubles ou des maladies ci-dessus. 

Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par 

30 voie orale telles que les comprimes, les gelules molles ou dures, les poudres, les 

granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale, buccale, intratracheale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les 
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutan6e, intramusculaire ou 
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour l'application 

35 topique, on peut utiliser les composes selon l'invention dans des cremes, gels, 

pommades ou lotions. 
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A titre d'exemple, une forme unitaire d' administration d'un compose selon 
1'invention sous forme de comprint peut comprendre les composants suivants : 



Compose selon Tinvention : 50,0 mg 

Mannitol : 223,75 mg 

5 Croscaramellose sodique : 6,0 mg 

Amidon de mai's : 15,0 mg 

Hydroxypropyl-methylcellulose : 2,25 mg 

Stearate de magnesium : 3,0 mg 



Par voie orale, la dose de principe actif administree par jour peut atteindre 0,01 a 
10 100 mg/kg, en une ou plusieurs prises, preferentiellement 0,02 a 50 mg/kg. 

H peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus 61eves ou plus faibles sont 
appropries ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de l'invention. Selon la pratique 
habituelle, le dosage approprie k chaque patient est determine par le m6decin selon le 
mode d' administration, le poids et la reponse dudit patient. 
15 La presents invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 

methode de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend 
r administration, a un patient, d'une dose efficace d'un compose selon Tinvention, ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats. 

20 
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REVENDICATIONS 




Compose r6pondant & la foraiule (I) : 
R, 

N y N.R 4 0) 

NCH^-CH, 

dans laquelle : 
10 - n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Rl represente un atome dlialogene ; un radical trifluoromethyle ; un (C1-C4) 
alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome dlialogene ; 

15 - R3 represente un atome dliydrogSne ; un groupe -OR5 ; un groupe -CH2OR5 ; 

un groupe -NR6R7 ; un groupe -NRgCOR9 ; un groupe -NRgCONRioRn ; un 
groupe -CH2NR12R13 ; un groupe -CH2NR8CONR14R15 ; un (C1-C4) 
alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR16R17 ; 

- ou bien R3 constitue une double liaison entre Tatome de carbone auquel il est lie 
20 et Tatome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 



25 




- lesdits groupes aromatiques etant non substitu6s, mono- ou disubstitues par un 
substituant choisi independamment parmi un atome d f halogene ; un (Cj- 
C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- R5 represente un atome dhydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyle ; 

- Rg et R7 representent chacun independamment un atome dhydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 
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- Rg represente un atome dliydrogfene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R9 represente un (Ci-C4)alkyle ou un groupe -(CH2)m- NR 6 R 7 » 
-mest 1, 2 ou 3 ; 

- Rio et Rn reprtsentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
5 (Ci-C4)alkyle ; 

- R12 et R13 repi€sentent chacun independamment un atome dliydrogene ou un 
(Ci-C5)alkyle ; R13 peut de plus reprtsenter un groupe -(OH^q-OH, un groupe 
-(CH 2 ) q -S-CH 3 ; 

- ou bien Ri 2 et R13 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lits 
10 constituent un htterocycle choisi parmi Taziridine, l'azttidine, la pyrrolidine, la 

piperidine ou la morpholine ; 

- q est 2 ou 3 ; 

- R14 et R15 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

15 - R^5 et R17 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 

(Ci-C4)alkyle ; R17 peut de plus reprtsenter un groupe -(CH 2 )q-NR6R7 ; 

- ou bien Rig et R17 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un het6rocycle choisi parmi Fazetidine, la pyrrolidine, la pip6ridine, la 
moipholine ou la piperazine non substitute ou substitute en position -4- par un 

20 (Ci-C 4 )alkyle ; 

k l'etat de base ou de sel d' addition k un acide, ainsi qu'k l'etat dliydrate ou de 
solvat. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

-Rl est en position -2-, -3- ou -4- du phtnyle et represente un radical 
25 trifluorom&hyle, un atome de chlore, un methyle, un methoxy, un radical 

trifluoromethoxy et R 2 represente un atome d'hydrogene ; ou bien Ri est en 
position -3- du phtnyle et represente un radical trifluoromethyle et R 2 est en 
position -4- du phenyle et represente un atome de chlore ; 

k Tetat de base ou de sel d' addition k un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de 
30 solvat. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

-R3 represente un atome d'hydrogene, un hydroxy, un methoxy, un 
(acetyloxy)methyle, un hydroxymethyle, un dimethylamino, un acetylamino, un 
aminomethyle, un (methylamino)methyle, un (dim6thylamino)m6thyle, un 
35 (diethylamino)methyle, un (isopropylamino)m6thyle, un (N- 

methylisopropylamino)methyle, un (isobutylamino)methyle ; un (N- 
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m6thyUsobutylamino)methyle, un (isopentylamino)methyle, un (N- 
methyhsopentylamino)methyle, un aminocarbonyle, un azetidin-l-ylcarbonyle ; 
ou bien R3 constitue une double liaison entre l'atome de carbone auquel il est lie 
et l'atome de caibone voisin du cycle piperidine ; 
5 a Tetat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'k Tetat dliydrate ou de 

solvat. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

- R4 represente un 2-pyridinyle, un 6-methyl-2-pyridinyle, un 3-(trifluoromethyl)- 
2-pyridinyle, un 5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 3-chloro-5- 

10 (trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 3,5-dichloro- 

4-pyridinyle, un 2-pyrazinyle, un 5-chloro-2-pyrazinyle, un 6-chloro-2- 
pyrazinyle, un 2-pyrimidinyle, un 4-(trifluoromethyl)-2-pyrimidinyle, un 6- 
chloro-2-pyrimidinyle, un 4-pyrimidinyle, un 6-chloro-4-pyrimidinyle, un 5- 
pyrimidinyle, un 3-pyridazinyle, un 6-chloro-3-pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, 

15 un 3(2//)-pyridazinone-5-yle, un 3(2fl)-pyridazinone-4-yle ; 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'a Tetat dtiydrate ou de 
solvat. 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

- n est 1 ou 2 ; 
20 - p est 1 ou 2 ; 

-Rj est en position -2-, -3- ou -4- du phenyle et represente un radical 
trifluorom&hyle, un atome de chlore, un methyle, un m&hoxy, un radical 
trifluoromethoxy et R2 represente un atome dTiydrogene ; ou bien R^ est en 
position -3- du ph6nyle et represente un radical trifluoromethyle et R2 est en 

25 position -4- du phenyle et represente un atome de chlore ; 

-R3 represente un atome d'hydrogene, un hydroxy, un methoxy, un 
(acetyloxy)m6thyle, un hydroxymethyle, un dimethylamino, un acetylamino, un 
aminomethyle, un (methylamino)methyle, un (dimethylamino)methyle, un 
(diethylamino)methyle, un (isopropylamino)methyle, un (N- 

30 methylisopropylamino)methyle ; un (isobutylamino)m6thyle ; un (N- 

methylisobutylamino)methyle, un (isopentylamino)methyle, un (N- 
methylisopentylamino)methyle, un aminocarbonyle, un az6tidin-l-ylcarbonyle ; 
ou bien R3 constitue une double liaison entre Fatome de carbone auquel il est lie 
et l'atome de carbone voisin du cycle pip6ridine ; 

35 -R4 represente un 2-pyridinyle, un 6-methyle-2-pyridinyle, un 3- 

(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 3-chloro- 
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5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 3,5- 
dichloro-4-pyridinyle, un 2-pyrazinyle, un 5-chloro-2-pyrazinyle, un 6-chloro-2- 
pyrazinyle, un 2-pyrimidinyle, un 4-(trifluorom6thyl)-2-pyrimidinyle, un 6- 
cMoro-2-pyrimidinyle, un 4-pyrimidinyle, un 6-cWoro^pyrimidinyle, un 5- 
5 pyrimidinyle, un 3-pyridazinyle, un 6-chloro-3 -pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, 

un 3(2i?)-pyridazinone-5-yle, un 3(2/^-pyridazinone-4-yle ; 
a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'k l'etat d'hydrate ou de 
solvat. 

6. Compos6 de formule (I) selon la revendication 1, caracterisS en ce que : 
10 - n est 1 ; 

- p est 1 ; 

-R\ est en position -2-, -3- ou -4- du phenyle et represente un radical 
trifluoromethyle, un atome de chlore, un methoxy, un radical trifluoromethoxy et 
R2 represente un atome d'hydrogene ; ou bien Ri est en position -3- du phenyle 
15 et represente un radical trifluoromethyle et R2 est en position -4- du ph6nyle et 

represente un atome de chlore ; 

-R3 represente un hydroxy, un dimethylamino, un aminom6thyle, un 
(methylamino)methyle, un (dimethylamino)methyle, un (diethylamino)m6thyle, 
un (isopropylamino)methyle, un (isobutylamino)m6thyle, un (isopentylamino) 
20 methyle, un (N-methylisopentylamino)m6thyle, un aminocarbonyle, ; ou bien R3 

constitue une double liaison entre Tatome de carbone auquel il est lie et Tatome de 
carbone voisin du cycle pip6ridine ; 

- R4 represente un un 2-pyrazinyle, un 4-pyriinidinyle, un 3(2#)-pyridazinone-5- 
yle, un 5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyle ; 

25 k l'etat de base ou de sel d' addition a un acide, ainsi qu'fc Fetat d'hydrate ou de 

solvat. 

7. .Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
dans laquelle n = 1, caracterise en ce que : 

al) on fait reagir un compose de formule : 



30 



N-C-C 



-CHj-Hal (Ha) 

R3 \ / 

dans laquelle Rj_, R2 et R3 sont tels que definis pour un compost de formule (I) 
35 dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene, le chlore ou le 

brome de pr6ference, etant entendu que lorsque R3 contient une fonction 
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hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent etre protegees, avec un compose de 
fonnule : 

/ CH 2 -CH 2X 
HN^ N-R 4 (HI) 

5 Vh^-ch/ 

dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compose de fonnule (I) dans la 
revendication 1 ; 

bl) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compos6 de formule (I). 
1° 8. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 

laquelle n = 2, caracterise en ce que : 
a2) on fait r6agir un compose de formule : 



15 



20 



25 



>< N-C-CH=( 



-CH=CH2 (Hb) 

R3 \ / 

dans laquelle Ri, R2 et R3 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1, etant entendu que lorsque R3 contient une fonction 
hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent etre protegees, avec un compost de 
formule : 

/ CH 2 _ CH 2\ 

HN^ N-R 4 (HI) 

\CH 2 )-CH 2 / 

dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

b2) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compost de formule (I). 
9. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 
laquelle R3 represente un groupe -CH2NR12R13 dans lequel R12 et R13 
represented chacun l'hydrogene, caracterise en ce que : 
a3) on fait reagir un compose de formule : 



35 
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CHj-Hal ou 



^^>< N-C 



NC \ / 



N-C-CH=CH2 



Nc'W 

CUc) (nd) 

dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans 
la revendication 1, et Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore 
ou le brome, avec un compose de formule : 



/ 



HN N-R 4 
Vh^-Ch/ 



OH) 



dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans la 
revendication 1, pour obtenir un compose" de formule : 




O 



/ CH 2 _ CH 2\ 



N-C-CCHy-N 



NC 



N-R 4 aa) 



b3) on reduit le groupe cyano du compose de formule (la) pour obtenir un 
compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R3 = CH2NH2- 
10. Compos6 de formule : 




n-c-ccil^- N ; 



/ CH 2~ CH 2\ 



XCH^-CH,' 



aa) 



NC 

dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Ri represente un atome d'halogene ; un radical trifluoromethyle 
C4)alkyle ; un (Cj-C^alcoxy ; un radical trifluorom&hoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 

//-° 



un (Ci- 
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lesdits groupes aromatiques etant non substitues, mono- ou disubstitues par un 
substituant choisi independamment parmi un atome dtialogene, un (Cj-C^alkyle, 
un (Ci-C4)alcoxy, un radical trifluorom6thoxy ; 

k l'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a l'etat d'hydrate ou de 
5 solvat. 

11. Medicament, caracterise en ce qu'il comprend un compose de fonnule (I) selon 
Yune quelconque des revendications 1 & 6, ou un sel d'addition de ce compose a 
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du 
compose de formule (I). 

10 12. Composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'elle comprend un compose de 

formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel 
pharmaceutiquement. acceptable, un hydrate ou un solvat de ce compose, ainsi 
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
13. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 

15 1 & 6 pour la preparation d'un medicament destine a la prevention ou au traitement 

des maladies neurodegeneratives centrales ou peripheriques ; de la sclerose 
laterale amyotrophique, de la sclerose en plaques ; des affections 
cardiovasculaires ; des neuropathies peripheriques ; des dommages au nerf 
optique et k la retine ; des traumatismes de la moelle epiniere et des traumatismes 

20 cr&niens ; de Tatherosclerose ; des stenoses ; de la cicatrisation ; de Talopecie ; des 

cancers ; des tumeurs ; des metastases ; des leucemies ; des douleurs chroniques 
neuropathiques et inflammatoires ; des maladies auto-immunes ; des fractures 
osseuses ; des maladies osseuses. 
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